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Brustmark, Wärmeregulation bei 
Durchschneidung des —. 69. 14. 

Buphane disticna (Haemanthus toxi- 


carius), Untersuchungen über —, 68. 
333. — Bestandteile der —. 69. 314. 

Caissonkrankheit s. Luftdruck- 
erkrankungen. 

Calciumsalze, Bedeutung für das 
Knochenwachstum 62. 237. — Hem¬ 
mung der Transsudat- u. Exsudat¬ 
bildung durch —. 65. 120. — Einfluß 
der —. auf den Purinstoff Wechsel d. 
Säugetiere 68. 394. — Bedeutung für 
die Vaguswirkung 70. 343. 

Carboxylgruppen, Bildung durch 
NHa-Abspaltung u. Oxydation 65. 27. 

Chemie des Insektenpulvers 61. 47. 
53. 

Chinin, Neue Bestimmungsmethode 
des —. u. seine Ausscheidung im Ham 
von M. Nishi (Bemerkung hierzu von 
P. Großer) 61 274. — Bakterizide 
Wirkung bei Colitis contagiosa 64. 
386. 

Chloralhydrat, Wirkung auf das 
Herz 69, 213. — Antagonismus zwi¬ 
schen —. u. Adrenalin 69. 219. — 
Einfluß des —. auf den Erfolg der 
Vagusreizung 70. 323: bei Pilocarpin- 
u. Muskarinwirkung 339. 

Chlorbarium, Giftwirkung auf das 
Herz 61. 258. 

Chlorgehalt der Organe 61 97: Be¬ 
stimmungsmethode 99, Versuchsergeb¬ 
nisse 101. — der Haut 63. 60: nach 
intravenöser Kochsalzzufuhr 64, nach 
chlorarmer Nahmng 71. 

Chloride, Ausscheidung der —. durch 
die Nieren bei Dur^trennung u. 
Reizung desN. splanchnicus 68. 305. 

Chlors über, Wirkung intravenöser 
Injektion von kolloidalem —.70. 375. 
380. 386. 

Chloroformnarkose durch intrave¬ 
nöse Injektion 61. 323. — Einfluß 
der - . auf das Herz des nephrekto- 
mierten Kaninchens 68. 160. 

Chloroform Vergiftung, Fettgehalt 
des Hundeblutes bei —. 66. 132. 

Chloromoriihide, Über die Wirkun¬ 
gen der —. 65. 38. Nachtrag: Chloro- 
morphidvergiftung beim Menschen 52. 

Cholesterin, Über den Einfluß des 
—. auf die Seifenhämolyse 61. 94. — 
Gehalt d. Erythroc 3 ^ten an —. bei 
chronischer Ölsäurevergiftung 64.136. 
— Über die pharmakologischen Eigen¬ 
schaften einiger saurer Oxydations- 
rodukte des —. 66. 221. 
olin, Gefäß Wirkung des 66. 348. 
67. 408. 

Chromaffine Substanz der Neben¬ 
nieren, Verhalten beim Hungern u. 
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unter dem Einfluß von Jodkali 63. 
460. 

Chrysophanhydroan thron, Ver¬ 
suche an Tieren über die pharmakolo¬ 
gische Wirkung von —. 66. 320. 

Clavin, Vahlcusches, chemische Unter¬ 
suchung des —. 61. 120. 

Cocain, Steigerung der Adrenalinem- 
pfmdlichkeit durch —. 62.159. — Ver¬ 
suche über die Wirkung von —. mit 
u. ohne Zusatz von Adrenalin 64. 90. 
— Wirkung längerer Darreichung bei 
Tieren 67. 172: bei Meerschweinchen 
176, bei Kaninchen 181, bei Katzen 
185, bei Hunden 187. 

Colchicin, Über den toxikologischen 
Nachweis des —. 63. 357. — Empfind¬ 
lichkeit des Frosches gegen —. bei 
verschiedener Temperatur 66. 332. 

Corpus luteum, Einfluß auf den Stoff¬ 
wechsel 70. 293. 299. 

Crotalotoxin aus dem Gifte dernord- 
amerikanischen Klapperschlange (Cro- 
taiusadamantcus)64. 244: Darstellung 
dess. 248; physikalische u. chemische 
Eigenschaften 258; pharmakolog. Wir¬ 
kungen 260; Identität des —. mit 
anderen angeblich im Crotalusgift vor¬ 
handenen wirksamen Körpern 269; 
Stellung des —. im natürlichen phar¬ 
makolog. System 270. 

Curarin, Über die Wirkungen des—, 
u. Verwandtes 63. 177: Einfluß von 
—. auf die direkte Reizbarkeit des 
Skelettmuskels durch Induktions¬ 
ströme 177; Verhalten des normalen 
u. des curarinisierten Froschmuskels 
gegen Kondensatorentladungen 187; 
Vergiftung u. Entgiftung durch Os¬ 
mose von außen 219^. —Beeinflussung 
der markhaltigen Nerven durch —. 
68. 243. 

Cynanchotoxin,‘giftiger Bestandteil 
des Cynanchum caudatum Maxim., 
Experimentelle Untersuchungen über 
—. 67. 118. 

Cyankali, Wirkung auf den Energie¬ 
wechsel des Herzens 69. 225. 

D arm, Kalkgehalt des —. bei Anwen¬ 
dung von Abführmitteln 63. 434. — 
Wirkung des Schwefels im —. 66.303. 
— von Ascaris lumbricoides 67.288. 

Darmgefäße, Wirkung des Strophan¬ 
tins auf die —. 63. 413. 415. 419. — 
Wirkung des Adrenalins auf über¬ 
lebende —. 67. 101. 

Delphinin, Pharmakologische Wir¬ 
kung 66. 187. 

Diabetes mellitus, Ist der Unterschied 
im Verhalten der Glykogenbildung 


aus Lävulose bzw. Dextrose für den 

-. charakteristisch? 61. 174. — 

Studien über — —. 3. Mitteilung: 
Der Pankreasdiabetes beim Frosch 
62. 47. — Über den Abbau von Fett¬ 
säuren bei — —. 62. 129; Berichti¬ 
gung 66. 33. — Beiträge zur Theorie 
experimenteller Formen des — —. 
64. 293: die Adrenalinglykosurie 295; 
der Phloridzindiabetes 309; s. auch 
Adrenalin-, Duodenal-, Pankreas- u. 
Phloridzindiabetes. 

Diastole, Zur Physiologie u. Pharma¬ 
kologie der —. 63. 38. 

Dibenzoylapomorphin, Wirkung 
u. pharmakolog. Verhalten 61. 354. 

Dicarbonsäuren, Über die Geltung 
der Gesetze des Fettsäureabbaus bei 
den —. 66. 20. 

Dicentrin, das Alkaloid derDicentra 
pusilla Sieb, et Zuce, Pharmakologische 
Untersuchungen über —. 64. 369: 
Versuche am Frosch 370, am Warm¬ 
blüter 377. 

D i g i t al i n, Bestimmung des Wirkungs¬ 
wertes einiger Stoffe der Digitalin¬ 
gruppe 62. 296. — Einfluß der Stoffe 
der Digitalingruppe auf den Blut¬ 
druck von Kaninchen 66. 118. — Ver¬ 
halten der Stoffe der Digitalingruppe 
gegen Fermente (Enzyme) 68. 323. — 
Einfluß der Giftmenge u. Giftkon¬ 
zentration der Stoffe von —. auf die 
Wirkung am Froschherzen 70. 435. 
— Systole u. Diastole des Herzens 
unter dem Einfluß von —. 70. 439. 

Digitalis, Bindnngsverhältnisse zwi¬ 
schen Herzmuskel u. —. 63. 294. — 
Einfluß der —. auf frisch entstandene 
Klappenfehler 64.167. — Zur Frage d. 
Speicherung der—. im Herzen 68. 231. 

Digitalisblätter, Untersuchungen 
über die Bestimmung des pharmako¬ 
logischen Wirkungswertes d. Blätter 
von Digit, purpurea 62. 305. 66. 161. 

Digitalispräparate, Elementarwir¬ 
kung der —. 63. 255. — Gefäßwir- 
knng der —. 66. 349. — Wertbe¬ 
stimmung der —. 69. 149. 

D i g i t o X i n, V erschiedene Beeinflussung 
der Gefäßgebiete an überlebenden 
Organen durch 66. 367. 

Diphtherietoxin, Einfluß auf den 
Eiweißstoff Wechsel 69. 243. 

Diurese durch Kalomel, ein Beitrag 
zur Wirkungsweise d. Quecksilbers 
im Tierkörper 67. 409: Beeinträchti¬ 
gung der —. beim Kaninchen durch 
toxische Wirkungen des Hg 421. — 
Tierversuche über —. 69. 381: Fütte¬ 
rungsversuche 382; Wasserdiurese 
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386; diurotische Eigenschaften von 
Petroselinum, Ononis, Juniperus u. 
Equisetum 393; Beziehungen des 
Magendarmkanals zur —. 397; Wir¬ 
kung von Atropin u. Pilokarpin auf die 
—. 402. — Zusammenhang von Hem¬ 
mung der Zuckerausscheidung u. —. 
70. 311. 

Diuretica der Purinreihe, Einfluß auf 
die Gefäßpenneabilität 66. 387. 

Diuretinglykosuric, Mechanismus 
ders. 61. 401. — Einfluß des Hirudin 
auf die —. 69. 128. 130. — Hemmung 
der —. durch Ergotoxin 69 143. 

Druck, intrapleuraler u. seine Faktoren 
65. 253. 

Duodenaldiabetes beim Frosch 62. 
83. 

Durchblutung der Hundeleber, Ver¬ 
halten des d- u. 1-Leucin bei —. 62. 
136. — der Lunge, günstigste Respira¬ 
tionsphase für die —. 70. 407. 

Durchgängigkeit derpankreatischen 
Ausführungsgänge, Methode zum 
Nachweis der —. 62. 186. 

Eiweißkörper im Askaridenkörper 
67. 294; s. auch Serumeiweißkörper. 

Eiweißzersetzung, Der zeitliche Ab¬ 
lauf der —. bei verschiedener Nahrung 
61. 7. — toxogene 69 239: Versuche 
mit Diphtherietoxin 243, mit Heuinfus 
249, mit Pollenextrakt 253. 

Elektrargol u. Elektroplatinol, Wir¬ 
kung auf die Körpertemperatur bei 
Injektion 68. 25. 

Entzündung, Beziehung der sensiblen 
Nervenendigungen zu dem Entzün¬ 
dungsvorgang 63. 424. — durch 
Pulver des japanischen Nutzholzes 
Tagayasan 65. 315. 

Eosinophilie, experimentelle nach 
parenteraler Zufuhr artfremden Ei¬ 
weißes u. ihre Beziehungen zur Ana¬ 
phylaxie 67. 137. — lokale in d. 
Bronchien u. in d. Lunge beim ana¬ 
phylaktischen Meerschweinchen 68. 
163. 

Epidermis der Askariden, chemische 
Beschaffenheit 67. 298. 

Equisetum, diuretische Eigenschaft 
69. 393. 

Erbrechen, Verhalten der Kardia 
beim —. 63. 119. 

Ergotoxin, Einfluß auf die Adre¬ 
nalin- u. Diuretinglykosurie 69. 132. 

Ernährung, Folgen phosphorarmer 
—. beim wachsenden Hunde 62. 214. 
225. — Chlorgehalt der Organe bei 
chlorarmer —.fö. 71. — Gegenseitiges 
Kationenverhältnis bei verschiedener 
—. u. bei Säurevergiftung 68. 209. 


— Einfluß verschiedener —. auf den 
Chemismus der Haut 69. 365. — 
Mineralstoffwechsel eines mit Hafer 
ernährten Kaninchens bei Zusatz von 
oxalsaurera Natrium 69. 375. 

Erythroevten, Verhalten bei chroni¬ 
scher Ölsaurevergiftung 64. 126. 

Erythrophlein, Wirkungswert 62. 
302. 

Euporphin, Wirkung im Vergleich 
mit Apomorphin u. pharmakolog. Ver¬ 
halten 61. 355. 

Eutermes monoceros, Über die che¬ 
mische Zusammensetzung eines Kot- 
stalaktiten von —. 70. 303. 

Exsudate, Hemmung der Bildung 
von —. durch Calciumsalze 65. 120. 

Fäces, Über den Phosphorgehalt der 
—. 62. 244. 

Fäulnisgifte, Beziehungen zu As¬ 
carisgiften 67. 386. 

Fermente im Körper der Askariden 

67. 301. — Beeinflussung d. Stoffe 
der Digitalisgruppe durch —. 68. 323. 

Fette, Zuckerbildungaus —. 63. 1. — 
Gehalt d. Hundeblutes an —. unter 
normalen u. verschiedenen experimen¬ 
tellen Verhältnissen (Verdauung, 
Hungern, Phosphor-, Phloridzin- u. 
Chloroform Vergiftung) 66. 132. — u. 
fettähnllsche Substanzen im Körper 
d. Askariden 67. 310. — Aufhebung 
der narkotisierenden Wirkung der 
Stoffe der Alkoholgruppe bei Auf¬ 
nahme von —. 70. 233. 

Fettsäuren, Abbau von —. beim 
Diabetes mellitus 62. 129; Berichti- 
ung 65. 33. — Beitrag zur Hämc^se 
er —. 65. 361: hämolytische Wir¬ 
kung der gesättigten 364. 

Fettverdauung im Magen u. Dünn¬ 
darm u ihre Beeinflussung durch Le¬ 
cithin 63.. 270. 

Fieber, Über Salz- u. Zuckerfieber 
64. 1. — experimentelles nach Injek¬ 
tion von Kochsalzlösungen 65. 225; 
Stoffwechseluntersuchungen bei 67. 
55. — Über Fiebererscheinungen 

nach intravenösen Injektionen, vor¬ 
nehmlich indifferenter Partikelchen 

68 . 1 . 

Fistel, Ecksche, einfachere Ausfüh¬ 
rung 61. 428. 

Fliege npilzalkaloide. Versuche 
über die Wirkung d. Fliegenpilzmus¬ 
karins auf d. Herz 64. 78. — u. das 
„künstliche“ Muskarin 65. 454. 

Froschgefäße, Versuche mit gefäß- 
verengemden u. erweiternden Sub¬ 
stanzen an überlebenden 66. 347: 
Bemerkungen hierzu 67. 408. 
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Froschherz, Verschiedene Wirkung 
des Bariumchlorids auf das —. bei 
äußerlicher u. bei innerlicher Appli¬ 
kation 62. 365. — Wirkung des Di- 
centrin auf das—. 64. 375. — Wirk¬ 
samkeit des Muskarins aus Fliegen¬ 
pilz u. des künstlichen Muskarins auf 
die Hemmungsnerven des —. 65. 458. 
— Wirkung saurer Oxydationspro- 
dukte d. Cholesterins aut das —. 66. 
233. — Wirkung des kristallisierten 
Aconitin auf das isolierte —.66. 1 : 
auf d. Ventrikel 5, auf d. Vorhof 19; 
Beziehungen zwischen der Schlagfolge 
des Ventrikels zu der des Vorhofs 
während d. Aconitinvergiftung 23; 
Wirkung bei herabgesetzter oder 
fehlender Automatie des —. 47; 
Nachtrag 67. 191. — Wirkung des 
Cynanchotoxins auf das —. 67. 121. 
— Einfluß der Giftmenge u. Giftkon¬ 
zentration der Stoffe der Digitalin¬ 
gruppe auf die Wirkung am —. 70. 
435. 

Froschmagen, Einige Versuche am 
isolierten —. 62. 118. 

Froschmuskel, Verhalten des nor¬ 
malen u. des curarinisierten gegen 
Kondensatorentladungen 63. 187. 

Froschversucche, Zwei kleine Ap¬ 
parate für -. 63. 156. 

Fütterung, Einfluß auf die Diurese 
69 382. 


Galle, Gefäß Wirkung der —. 66. 350. 

Gallenkapillaren, Verhalten beim 
Icterus 64. 468. 

Gase, Wirkung der — auf die iso¬ 
lierten Bronchialmuskeln 69. 97. 

Gasstof fwcchsel im anaphylaktischen 
Shock 66. 84: Versuche an unvor- 
bchandeltcn Tieren 90, an vorbehan¬ 
delten, aber noch nicht überempfind¬ 
lich gewordenen Tieren 92, an über¬ 
empfindlichen Tieren 95. 

Gehirn, Einfluß des —. auf die 
Wärmeregulation 70. 109. 

Gehirngefäße, Einfluß von Kälte¬ 
reizen auf die —. u. den Liquordruck 
65. 164. 

Geschlechtsorgane der Askariden 
67. 289 

Getreidemehle, Zur Biochemie der 
—. 67. 457. 

Gewebe, Bedeutung der —. als Chlor¬ 
depots 61. 97. 

Gewerbehygiene, Über die Anti¬ 
monvergiftung der Schriftsetzer 63. 
242. 


Gewöhnung an die giftigen Stoffe 
der Askariden 67. 383. 

Gifte, Einfluß der Temperatur auf die 
Empfindlichkeit des Frosches gegen 
—. 65. 325 — Wirkungen der —. 

der Askariden 67. 346. 359; chroni¬ 
sche Vergiftung durch —. 383; Be¬ 
ziehungen zwischen Ascarisbakterien- 
u. Fäulnisgiften 386. — temperatur¬ 
steigerndes —. des Bact. coli com¬ 
mune 68. 371. — Untersuchungen 
über den ^nergismus von —. 69. 
29. 348. — Einfluß von —. auf den 
Gaswcchsel u. dib Tätigkeit des 
Heizens 69. 200. — s. auch Herz- 
gifte. 

Giftwirkungen vonBuphane disticha 
u. Haemanthin 58. 336. 

Glutarsäure, Wirkung der Oxydations¬ 
produkte der —. u. ihrer Homologen 65. 
2. — Bedeutung der Carboxylgruppe 
bei der Wirkung der —. 65. 27. 

Glykogen, Bildung von —. bei Ka¬ 
renzkaninchen unter dem Einfluß 
von Adrenalin 61. 166. — Unter¬ 
schied im Verhalten der Glykog-en- 
bildung aus Lävulose bzw. Dextrose 
bei Diabetes 61. 174. — Bildung von 
—. in der Leber pankreasdiabetischer 
Schildkröten 62. 170. — Abhängig¬ 
keit des Leberglykogens von der 
Nierenfunktion 04 147. — Gehalt 

der Askariden an —. 67. 305. 

Glykonsäure, Verhalten von —. u. 
Zuckersäure im Organismus 65. 35. 

Glykosurie nach intravenöser Adre¬ 
nalininjektion 61. 157. 162.— Mecha¬ 
nismus der —. durch Adrenalin 01. 
231: Beziehungen zwischen Glykogen¬ 
reichtum der Tiere u. —. 242. — 
Klassifikation der —, Kritisches u. 
Experimentelles 61. 376. — bei ent- 
pankreasten Fröschen 62. 67. — 
renale 64. 415. 68. 297. — bei Rei¬ 
zung des Nerv, splanchnicus 68. 305. 
— Hemmung der —. nach Adrenalin 
u. Diuretin durch Hirudin 69. 128, 
durch Ergotoxin 133 (Mechanismus) 
139. 146. — s. auch Adrenalin- u. 
Diuretinglykosurie. 

Goldlösung, colloidale, Wirkung nach 
Einverleibung in die Blutbahn 64. 
460. 

Grayanotoxin, der giftige Bestand¬ 
teil des Leucothoe Grayana Max. 67. 
111: chemische u. physikalische Eigen¬ 
schaften 112; pharmakologische Wir¬ 
kung 113. .. 

Guanidin,.Über den Angriffsort der 
peripheren Wirkung des —. 65. 401 
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Uaemantbin ans Haemanthus toxi- 
carius, Giftwirknngen des —. 68. 336. 
— Beurteilung des —. 70. 302. 

Hämolyse, Studien über den Vor¬ 
gang der —. 62. 1: Versuche mit in¬ 
differenten Salzlösungen u. serum- 
haltigem Blut bei verschiedenen Tem¬ 
peraturen 6; Wirkung von Serum 
auf den Verlauf der —. in Neutral¬ 
salzlösungen 22; Wirkung des Am¬ 
moniak als starken Blut^ftcs 29. 2. 
Mitteilung: Über —. durch Natrium¬ 
karbonat 63. 341. — Beziehungen der 
Lipoidsubstanzen zu —. 62. 258 — 
des Crotalütoxins 64. 267. — Über 
die hämol} tische Wirkung des Reis¬ 
fettes (von Oryza sativa L.), zugleich 
ein Beitrag zur —. der Fettsäuren 
65. 361. — Hämolytische Wirkung 
saurer Oxydationsprodukte des Cho¬ 
lesterins im Vergleich zu Gallen säuren 
u. Saponinen 229. — Unter¬ 

suchungen über partielle 69. 412. 

Hämolysine, Ein in Schistosomum 
japonicum, dem Erreger einer in Japan 
epidemisch auftretenden Krankheit, 
enthaltenes —. 62. 156. — Ein che¬ 
misch charakterisierbares bakte¬ 
riellen ürspiTings, Oxydimethylthiole- 
rucasäure, das —. des Bact. putidum 
(Lehm. u. Neum.) 63. 107. — Ver¬ 
halten der,Erylhrocyten eines chro¬ 
nisch mit Ölsäure vergifteten Hundes 
gegen verschiedene —64. 130. — 
Der durch hervorgerufene Icterus 
64. 476. — Kombinierte Wirkung 
verschiedener —. 69. 34S. 

H a 1 s m ark, Wärmeregulation beiDurch- 
schneidung des —. 69. 18. 

Harmalabasen, Versuche über die 
Wirkung der—. an Fröschen 64.108, an 
Warmblütern 112. — Gewöhnung an 
—. 64. 119. — Schicksal des Harmins 
u. des Harmalins im Organismus 64. 
122. 

Harn nach Pankreasexstirpation beim 
Frosch 62.68.— Phosphorausscheidung 
im —. bei phosphorarmen Tieren 6’^ 
226, beim Neugeborenen 254. — 
Methode der quantitativen Bestim¬ 
mung des Hexamethylentetramins 
(Urotropins) im —. 64. 161. 

Harnblase, Wirkung des Pituitrins 
auf die —63. 349. — Verhaltender 
—. bei der Oxalatvergiftung 66. 114. 
115. 

Harnsäure, Phosphorwolframsaures 
Natrium als Reagens auf dies. u. 
andere reduzierende Körper 61. 434. 
— Untersuchungen über,die Bildung 
der —. aus Nucleinsäure u. Hypo¬ 


xanthin unter dem Einfluß des Ato- 
phans..68. 349. 

Haut, Über die Bedeutung der —. als 
Chlordepot 63. 60. — Sekretion der 
—. bei Nierenkranken 69. l. — Ver¬ 
änderungen des Chemismus der —. 
bei verschiedener Ernährung u. Ver¬ 
giftungen 69. 365. 

HautdrQsensekret von Kröten, An¬ 
gebliche Immunität der Kröten gegen¬ 
über der Giftwirkung des —. 68. 374. 

Hautmuskelgefäßc, Einwirkung des 
Adrenalins auf die überlebenden —. 

67. 105. 

Helleborein, Einfluß auf den Blut¬ 
druck von Kaninchen 66. 119. — 
Verhalten gegen Fermente 68. 330. 

Herz, Methode einer gleichzeitigen u. 
gesonderten Registrierung d. Volums- 
schwankungen d. Kammera und Ver¬ 
suche d. Säugetierherzens 61. 418.— 
Zur Physiologie und Pathologie der 
Diastole des —. 63. 38. — Über die 
systolische u. diastolische Wirkung 
d. g-Strophantins 63. 386. — Wesen 
d. Muskarinwirkung auf das —. 64 
72. — Wirkung d. Morphins auf das — 
l?5. 197: beim Hunde 199, bei Katzen 
209, bei Kaninchen 211. — Über die 
Summation d. Muskarin- u. Vagus¬ 
reizung am Säugetierherzen 65. 239. 
— Wirkung d. Bariumionen auf das —. 
66. 191. — Versuche über d. Wirkung 
d. Veronals am isolierten —. 66. 274. 
— Wirkung d. Pilokarpins auf das —. 
66. 398: Ursache d. Unerregbarkeit 
des —. für d. Vagusreizung unter d. 
Einfluß von Pilokarpin 405. — Ein¬ 
fluß d. Chloroformnarkose auf das —. 
des nephrektomierten Kaninchens 68. 
160. — Digitalisspeicherung im —. 68. 
231. — Einfluß d. mechanischen Be¬ 
dingungen auf d. Tätigkeit und den 
Sauerstoffverbrauch des —. beim 
Warmblüter 68 401. 4(i9. 415. — 

Reservekraft des hypertrophischen —. 

68. 435. Gaswechsel u. Tätigkeit 
des —. unter dem Einfluß von Giften 
u. Nervenreizung 69. 200. — Absterben 
des —. 69. 227. — Systole u. Diastole 
des —. unter d. Einfluß d. Digitalin¬ 
wirkung 70. 439. — s auch Frosch¬ 
herz. 

Herzgifte, Vergleichende Unter¬ 
suchung über den Wirkung^mechanis- 
mus u. d. Wirkungsintensität glyko- 
sidischer —. 61. 256. — Kombination 
von —. (Methylviolett) mit Alkohol 
u. Glyzerin 69. 29. — Vaguserreg¬ 
barkeit unter dem Einfluß von —. 
70. 351. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



J. Sachregister. 


9 


Herzklappenfebler, Einfluß der 
Digitalis auf frisch entstandene —. 
64. 167. 

Herzmuskel, Bindungsverhältnisse 
zwischen —. u. Digitalis 68. 294. 

Herznerven, Reizungserscheinungen 
der— 69.211. — Einfluß des Depressor 
a.d. Herzmuskel 69. 268, (Erwiderung) 
458. — Untersuchungen zur Physio¬ 
logie u. Pharmakologie d. Herzvagus 
70. 323. 343. 351. 

Herzreize, Entstehung der—. in den 
Vorhöfen 64. 228. 

Heuinfus, Einfluß auf den Eiweiß¬ 
stoffwechsel 69. 249. 

Hexamethylentetramin (Urotropin) 
im Ham, Methode der quantitativen 
Bestimmung 64. 161. — Permeabilität 
der Leptomeningen für —. 64. 329: 
Prüfung nach Crowes Methode 335, 
nach Schryvers Methode 341; quanti¬ 
tative Bestimmung in d. Zerebrospinal¬ 
flüssigkeit 344. 

Hippursäure. Über die Grenzen der 
Hippursäurebildung beim Menschen u. 
die Methodik der Hippursäurebestim¬ 
mung (Entge^ung auf Brugsch von 
Job. Lewinski) 61. 88. 

Hirudin, Verlauf einer Quecksilber¬ 
vergiftung bei Anwendung von —. 
61. 132. 136. — Versuche mit Queck¬ 
silber n. —. 62. 201. — Einfluß auf 
d. Adrenalin- u. Diuretinglykosurie 
69. 128. 

Hühnerei weiß, Verhalten im Orga¬ 
nismus nach Einverleibung in d Blut¬ 
bahn 64. 461. 

Hunger, Zuckerausfuhr im—. 61. 171. 
— Verhalten d. chromaffinen Substanz 
bei —. 63. 460. — Einfluß des —. 
auf d. histologische u. funktionelle 
Verhalten d. Nebennieren 65. 161. — 
Fettgehalt des Hundeblutes während 
des —. 66. 132. 

Hydrämie durch Quecksilber 67. 411. 

Hyperplasie der Langerhansschen 
rankreasinseln, Einfluß des Phlo¬ 
ridzins 62. 266. 

Hyperthermie nach Wärmestich, Er¬ 
klärung 70. 149. 

Hypophysis, Zur Kenntnis des Neuro- 
chemismus der —. 64. 204. — Ein¬ 
fluß der -. (Lobus anterior) auf den 
Stoffwechsel 70. 293. 296. 

Hypopbysisextrakt (Hypophysin, 
Pituitrin), Wirkung auf das sym¬ 
pathische u. autonome Nervensystem 
63. 347. — Experimentelle Studien 
über d. blutdrucksteigernde Wirkung 
des —. 65. 348. — Über den Synergis¬ 
mus von —. u. Adrenalin 67. 247. 


Icterus, Experimentelle Beiträge zur 
Pathogenese des —. mit spezieller 
Berückrichtigung d. Gallenkapillaren 

64, 468: Veränderangen der Leber 
beim mechanischen —. 471, beim 
toxischen —476. 

Imidazole 2 Über d. pharmakologische 
Wirkung einiger halugensubstituierter 
—. 65.259. 

Immunität, Angebliche —. der Kröten 
egenüber ihrem eigenen Gift (flaut- 
rüsensekret) 63. 374. 

Inbalationsanaesthetika, Kombi¬ 
nation der—. mitMorphin-Scopolamin 
62. 421. 

Injektionen, intravenöse indifferenter 
rartikelchen, Fiebererscheinungen 
nach —. 68. 1. 

Insektenpulver, Beiträge z. Chemie 
u. Pharmakologie des —. 61. 47. 

Iridium, colloidales, Wirkung nach 
intravenöser Injektion 64. 460. 

Ischiadicus, Leitungsgeschwindigkeit 
des isolierten —. nach Einwirkung 
von Curarin 68. 254. 258. 

Jod, Verteilung des —. im sjTihiliti- 
schen Gewebe (3. Mitteilung zur Phar¬ 
makologie des Jods) 69. 108. 

Jodkali, Einfluß auf die chromaffine 
Substanz der Nebennieren 63. 460. 

Jodsilber, Wirkung intravenöser In¬ 
jektion 70. 383. 386. 

Jodthyreoglobulin, Neue Beiträge 
zur Kenntnis der Bindung des Jods 
im —. (2. Mitteilung) 63. 263. 

Juniperus, diuretische Wirkung bei 
Tieren 69. 393. 

Kälte, Einfluß von Kältereizen auf 
den Liquordruck und die Himgefäße 

65. 164. — Wirkung der —. auf das 
Blut 70. 56. 

Kaliumhexatantalat, Zur Theorie 
der Antimonvergiftung durch —. 68. 
275. 

Kalkentziehung, Wirkung auf die 
Erregbarkeit des vegetativen Nerven¬ 
systems 64. 214. 

Kalkgehalt des Darmes und Abführ¬ 
mittel 63.434. — 8. auch Calciumsalze. 

Kalkstoffwechsel, Einfluß parente¬ 
ral beigebrachten metallischen Mag¬ 
nesiums auf den —. 61. 210. 

Kalomeldiurese, ein Beiti*ag zur 
Wirkungsweise des Quecksilbers im 
Tierkörper 67. 409: extrarenale Ur¬ 
sachen 412; Verhalten der Niere bei 
der —. 417; Einfluß des Atropins u. 
des Opiums auf die —. 420; Beein¬ 
trächtigung der —. des Kaninchens 
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durch toxische Wirkungen des Hg 
421; beim Menschen 423. 

Kaltblüter, Verhalten des Morphins 
im Organismus der —. 63. 331. 

Kamala, Wirkungen der—. und ihrer 
Bestandteile 63. 10. 

Kampfer, Experimentelle Untersuch¬ 
ungen über den Einfluß des —. auf 
den kleinen Kreislauf 68. 59. — Phar¬ 
makologische Wirkung des —. 70. 
92. — Beeinflussung der Vaguswir¬ 
kung durch —. 70. 336. 

Kapillargift der Askariden 67. 359. 

Kardia, Verhalten der —. in Bezug auf 
den Mechanismus des Erbrechens 63. 
119: bei erbrechenden und nicht er¬ 
brechenden Tieren 137. 

Kastration und Adrenalingehalt der 
Nebennieren 64. 362. 

Kationenverhältnis, gegensoitiges 
bei verschiedener Ernährung und bei 
Säure Vergiftung 68. 209. 

Klapperschlange ngif t (Crotalus 
adamenteus), Über das Crotalotoxin 
des —. 64. 244. 

Koagulation von Albuminaten der 
Schwermetalle 70. 373. 

Kochsalzfiebor, Experimentelle 
Untersuchungen über —. 65. 225. — 
Stoffwechseluntersuchungen bei ex¬ 
perimentellem —. 67. 55. 

Kochsalzlösung, Verhalten der 
Körpertemperatur nach Injektionen 
von . 64. 7. 68. 14. 

Körpergewicht, Zur Kenntnis des 
Chemismus akuter Gewichtsstürze 
(Beziehungen zwischen Wasser und 
Salzen im Organismus) 62 431. 

Körpertemperatur, Wirkung der 
Harmalabasen auf die —. 64. 113. — 
Depression der —. bei VeronalVer¬ 
giftung 66. 261. — Verhalten der —. 
im akuten anaphylaktischen Shock 

68. 106. — Wirkung d. unmittelbaren 
Erwärmung u. Abkühlung d. Wärme¬ 
zentren auf die —. 70. 1. 

Kohlehydrate, Gehalt der Askariden 
an -.’67. 305. 

Kohlehydratstoffwechsel, Unter¬ 
suchungen über den —. 67. 451: 
differenter Abbau von Weizen- und 
Hafermehl beim Phloridzinhund 451; 
Wirkungsweise von Kohlehydrat¬ 
kuren 464. 

Kohlenwasserstoffe in d. Fäkalien 
von Eutermes monoceros 70. 307. 309. 

Komplement des Blutes, Bedeutung 
für den akuten Shock bei der aktiven 
Anaphylaxie 69. 315. 

Konstitution, chemische u. Wirkung 

69. 114. 70 71. 


Kotstalaktiten von Termiten, Che¬ 
mische Zusammensetzung von —. 70. 
303: anorganische Bestandteile 308. 

Krämpfe nach DicentrinVergiftung bei 
Fröschen, Ursache der —. 64. 373. 

Kreislauf, Beziehungen zwischen 
Atmung u. —. (experimentelle Unter¬ 
suchungen) 64. 183 — Verhalten 

des —. bei Dicentrinvergiftung 64. 
379. — Einfluß passiver Aterabewe- 
gungen auf den —. 66. 329. — Ein¬ 
fluß d. Kampfers auf den kleinen —. 
68. 59. 

Krötengift (Hautdrüsensekret), An¬ 
gebliche Immunität von Kröten ge¬ 
gen —. 63. 374. 

Lähmung der Gefäßwand durch Ve¬ 
ronal 66. 296. 

Leber, Über die Menge d. Lipoidsub¬ 
stanzen in Blut u. —. beim Pankreas¬ 
diabetes 61. 1. — Glykogenbildung 
in der —. pankreasdiabetischer Schild¬ 
kröten 62. 170. — Abhängigkeit des 
Glykogengehalts der —. von d. 
Nierenfunktion 64. 147. — Zucker- 
raobilisierung in der überlebenden u. 
Sauerstoffatmung der —. 69. 431. 

Leberfett, Verhalten des —. bei Phos¬ 
phorvergiftung unter verschiedenen 
Ernährungsbedingungen 61. 181. 

Leberglykogen, Verhalten des aus 
Glukose bozw. Lävulose gebildeten 
bei Adrenalinanwendung 61. 149. 

Lecithin, Beeinflussung der Fettver¬ 
dauung im Magen u. Dünndarm durch 
—. 63. 270. — der roten Blutkörper¬ 
chen bei chronischer Ölsäurevergif¬ 
tung 64. 136. 

Leibeshöhlenflüssigkeit der Aska¬ 
riden, Zusammensetzung der —. 67. 
283. 285. 287. 

Leptomeningen, Permeabilitätders., 
besonders Hexamethylentetramin ge¬ 
genüber 64. 329. 

Leucothoe Grayana Max., giftiger Be¬ 
standteil der —.67 111. 

Leukocyten des Blutes, physiologi¬ 
sche Schwankungen in der Zahl 
28. 

Lipämie, Über das Vorkommen von 
—. u. über die Menge der Lipoidsub¬ 
stanzen in Blut u Leber beim Pan¬ 
kreasdiabetes 61. 1. 

Lipoide, Über die Menge der —. in 
Blut u. Leber beim Pankreasdiabetes 
61. 1. — Über die Beziehungen der 
—. zur Hämolyse 62. 258. — Gehalt 
der Erythrocyten an . bei chronischer 
Ölsäurevcrgiitung 64. 136. — in den 
Organen der Askariden 67. 310. — 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



1. Sachregister. 


11 


des Blutes, Versuche über Änderungen 
des Gehalts an —. 70. 31. 35. 

Liquor cerebrospinalis s. Zerebrospinal¬ 
flüssigkeit 

Lobelin Vergiftung, Überden Atem- 
stillstand bei —. 62. 282. 

Lokalanaesthetika, Wirkung der 
—. im Vergleich mit Narkotika 62, 
380. 2. Mitteilung 63. 80, Nachtrag 
zu 2 64. 67. 3. Mitteilung: Über die 
Beständigkeit d. Basen der —. in 
Lösung 67. 126. 4. Über die Wirkung 
verschiedener Novokainsalze 67. 132. 
— Einfluß der —. auf den Entzün¬ 
dungsprozeß unteraucht am Auge 63. 
427. —Wirkung der —. in Verbindung 
mit d. wirksamen Bestandteil der 
Nebennieren 64. 84. 

Luftdruckerkrankungen, Experi¬ 
mentelles über —. 62. 464. 

Luftgehalt der Lunge, Beziehungen 
des —. zur Zirkulation in der Lunge 
66. 414. 

Lunge und Trauma, experimentelle 
Untersuchungen 62. 39. — Zirkulation 
in der..—, und deren Beeinflussung 
durch Über- u. Unterdrück 66. 409; 
Beziehungen zwischen Luftgehalt u. 
Zirkulation in der—. 414. — Günstigste 
Respirationsphase der —. für die 
Durchblutung 70. 407. 

Lungenkreislauf, Eine neue Metho¬ 
dik zur Untersuchung des —. 63. 147. 
— Einfluß des Druckes in den Luft¬ 
wegen auf den —. 64. 197. 

Lungenschwellung und Lungen¬ 
starrheit, Kontrollversuche über —. 

64. 183. 

Lungenstarre, Ein Beitrag zur Lehre 
von der —. 66. 205. 

Magen-Darmkanal, Bedeutung bei 
der Erzeugung von Diurese 69. 397. 

Magnesium, Resorption des parenteral 
beigebrachten metallischen —. u. des¬ 
sen Einfluß auf den Kalkstoffwechsel 
61. 210. 

Metalle, colloidale, Einige Beobach¬ 
tungen bei —, —. mit Rücksicht auf 
ihre physikalisch-chemischen Eigen¬ 
schaften und deren pharmakologische 
Wirkungen 64. 456. —‘ Über das 
Oxydationsvermögen einiger Schwer¬ 
metalle 68. 318, in Verbindung mit 
Eiweiß und einige physikalisch - che¬ 
mische Eigenschaften der —. 70. 369. 

Methodik der Hippursäurebestimmung 
61. 89. 

Methy 1 violett, Wirkung bei Kom¬ 
bination mit Alkohol u. Glyzerin auf 
das Herz 69. 29- 


Milchsäure, Schicksal der —. bei 
normalen und phosphorvergifteten 
Tieren 61. 387. 

Mineral Stoffwechsel eines mit Hafer 
ernährten Kaninchens bei Zufuhr von 
oxalsaurem Natrium 69. 375. 

Mischnarkose u. kombinierte Nar¬ 
kose 62 409. 

Morphin, Wirkung auf den isolierten 
Froschmagen 62. 126. — Beitrag zur 
quantitativen Bestimmung des —. 62. 
139, (Berichtigung) 430; 2. Mitteilung 

64. 54; Versuchsresultate 61. — Aus¬ 
scheidung des —. unter dem Einfluß 
den Darm lokal reizender Stoffe 62. 
374. — Verhalten des —. im Frosch¬ 
organismus 63. 331. — Über die Wir¬ 
kung des —. auf das Herz, ein Bei- 
tragzurFrage der Morphingewöhnung 

65. 197; Verhalten der Pulsfrequenz 
bei der Morphingewöhnung 205. 

Morphin-Scopolamin, Kombination 
von Inhalationsanästheticis mit —. 62. 
421. 

Morphothebain, pharmakologische 
Wirkung 65. 54. 

Muskarin, Verhalten des syntheti¬ 
schen —. im Tierkörper 61. 283 — 
Wirkung des —. auf den isolierten 
Froschmagen 62. 121. — Wesen der 
herzhemmenden Wirkung des —. 64. 
72: Versuche mit künstlichem.. 75, 
mit Fliegenpilzmuskarin 78. — Über 
die Summation der Muskarin- und 
Vagusreizung am Säugetierherzen 65. 
239. — künstliches —. 65. 454: Wirk¬ 
samkeit im Vergleich zum Fliegenpilz¬ 
muskarin auf d. Hemmungsnerven d. 
Froschherzens 458; curarinartige Wir¬ 
kung des —. 464. — Wirkung auf das 
Herz 69. 233. — Beeinflussung der 
Wirkung von —. durch Cliloralhydrat 
70. 339. — Vaguserregbarkeit unter 
dem Einfluß von —. 70. 353. 

Muskelarbeit, Nachwirkung einer 
angestrengten —. auf den Stoffwechsel 
62. 341. 

Muskelkurven vom Kaltblüter unter 
dem Einfluß von Aconitin 66. 67. 

Muskeln, Einfluß desCurarins auf die 
direkte Reizbarkeit des Skelettmuskels 
durch Induktionsströme 63. 177. — 
Wirkung des kristallisierten Aconitin 
auf die —. des Kaltblüters 66. 65. 67. 
191 — Wirkung saurer Oxydations¬ 
produkte des Cholesterins auf die —. 

66. 230. — Zur chemischen Pathologie 
der —: Stickstoff- und Phosphor¬ 
verteilung im entarteten 67. 393. — 
s. auch Froschmuskeln. 

Mutterkorn, Untersuchungen über — 
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61. 113: wasserlösliche, wirksame Be- 
standteile 114; das Vahlensche Clavin 
120; Alkaloide dess. 124. 

N ahrung, Zeitlicher Ablauf der Ei- 
weißzersetzuDg bei verschiedener —. 
^1- 7. 

Narkose, Über Chloroform- u Ather- 
nnrkose durch intravenöse Injektion 
61. 323. — Über Mischnarkose und 
kombinierte —. 62. 409. — Über Äther¬ 
narkose per rectum 62. 429. — Zur 
Theorie der —. 69. 218. 

Narkotika und Lokalanacsthetika 62. 
380. 2. Mitteilung 63.80, Nachtrag 64. 
67. 3. Mitteilung: Über die Bestän¬ 
digkeit der Basen d Lokalanaesthetika 
in Lösung 67. 126. 4. Mitteilung: 

Über die Wirkung verschiedener No¬ 
vokainsalze 67. 132. — Wirkung der 
—. auf isolierte Bronchialmuskeln 69. 
99. — Beeinflussung der Wirkung per 
OS gegebener —. durch Aufnahme von 
Fett 70. 240. 

Natrium, phosphorwolframsaures als 
Reagens auf Harnsäure und sonstige 
reduzierende Körper 61. 434. 

Natriumkarbonat, Hämolyse durch 
—. 63. 341. 

Nebennieren, Verhalten der chromaf¬ 
finen Substanz der —. beim Hungern 
und unter dem Einfluß von Jodkali 
63. 460. — Experimentelle Unter¬ 
suchungen über die Bedeutung des 
wirksamen Bestandteils der—. in Ver¬ 
bindung mit Lokalanaestheticis 61. 84. 
— Adrcnalingehalt dei\,—. nach Ka¬ 
stration 64. 362. — Über die den 
Blutdruck herabsetzende Wirkung 
der —. 65. 155. — Histologisches u. 
funktionelles Verhalten der —. beim 
hungernden Kaninchen 65. 161. — 
Mechanismus der Wirkung der —. 

65. 214. 

Nephritis, Blutzuckergehalt bei —. 

66. .238. 67. 192. — subakute 67. 
233. — llautausscheidung bei —. 
69. 1. 

Nerven, Beziehung der sensiblen Endi¬ 
gungen d. —. zum Entzündungsvor- 
gang 63. 424. — Wirkung d. Fliegen¬ 
pilzmuskarins und des «künstlich^en^ 
Muskarins auf die Hemmungsnerven 
d. Herzens 65. 458. — Wirkung des 
kristallisierten Aconitins auf die mo¬ 
torischen —. des Kaltblüters 66. 61; 
Nachtrag 67. 191. — Zur Frage der 
Erregbarkeit der —. bei der Oxalat¬ 
vergiftung 66. 110. — Beeinflussung 
der Funktion der markhaltigen —. 
durch Curarin 68. 243. — Einfluß des 


Depressors auf den Herzmuskel 69. 
268, (Erwiderung) 458. 

Nervensystem, Üntersuchnngen zur 
Physiologie und.. Pharmakologe des 
vegetativen—: Über eine Steigerung 
der Adrenalinempfindlichkeit durch 
Cocain 62.159. — Wirkung des Hypo- 
physins auf das sympathische und 
autonome—. 63.347.— Erregbarkeits¬ 
änderung des vegetativen —. durch 
Kalkentziehung 64. 214: des sym- 
patischen Systems 215, des autonomen 
Systems 225. 

Neuro Chemismus der Hypophyse 64. 
204. 

Nieren, Rückresoiption des Zuckers in 
den —. 62. 329. — Einfluß der Funktion 
der —. auf den Glykogengehalt der 
Leber 64. 147. — Konzentrations- 
arbeit der —. 65. 128. — Verhalten 
der —. bei der Quecksilberdiurese 67. 
417. — Einfluß der —. auf die Gly- 
kosurie 68. 297. — Ausscheidung von 
Chloriden durch die —. bei Durch¬ 
trennung und Reizung des Nerv, 
splanchnicus 68. 305. — Zuckerdich¬ 
tigkeit der —. nach wiederholten 
Adrenalininjektionen 70. 311; Zucker¬ 
gehalt bei adrenalinfesten Tieren 314. 

Nierengefäße, Wirkung des Strophan¬ 
tins auf die 63. 413. 415. 419. - 
Wirkung des Adrenalins auf die über¬ 
lebenden — 67. 92. 

Novokain, Versuche über die Wir¬ 
kung von —. mit u. ohne Adrenalin¬ 
zusatz 64. 95. — Wirkung verschie¬ 
dener Salze des —. 67. 132. 

Nukl einstoffwechsel unterdemEin¬ 
fluß von Atophan 68. 349. 

Olsäurevergiftung, Verhalten der 
Erythrocyten bei chronischer 64. 126. 

Oleandrin, Wirkungswert 62. 301 — 
Beeinflussung des —. durch Fermente 
(Enzyme) 68. 330 

0 non IS, diuretische Eigenschaft 69. 
.393. 

Opium, Einfluß des —. auf die Kalo- 
meldiurese 67. 420. — Wirkung der 
Alkaloide des —. unter besonderer 
Berücksichtigung des Pantopon 70. 
258. 

Osmose, Vergiftung und Ent^ftung 
durch —. von außen (Curarin und 
andere Ammoniumbasen) 63. 219. 

Oxalsäure Vergiftung, Aufhebung 
der —. am Frosch und Wesen der 
Oxalsäurewirkung 61. 363. — Nerven¬ 
erregbarkeit bei der —. 66. 110. 

Oxydationsprodukte, saure des 
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CholesteriDS, pharmakologische Eigen¬ 
schaften ders. 66. 221 

Oxydationsvermögen einiger 
Schwermetalle 68. 318, in Verbindung 
mit Eiweiß und einige physikalisch¬ 
chemische Eigenschaften ders. 70. 
369. 

Oxydationsvorgänge im Organis¬ 
mus,Einfluß pharmakologischer Agen- 
tien auf die—. 63. 441. 

Oxydimethvlthiolerucasäure, ein 
Hämolysin oakteriellen Ursprungs 63. 
107. 

Pankreas, Methode zum Nachweis 
der Durchgängkeit der Ausführungs¬ 
gänge des —. 62. 186. — Ist Phloridzin 
imstande, Hypertrophie und Hyper¬ 
plasie der Langerhansschen Inseln 
des —. hervorzurufen? 62. 266. 

Pankreasdiabetes, Über das Vor¬ 
kommen von Lipämie und über die 
Menge der Lipoidsubstanzen in Blut 
und Leber bei —. 61. 1. — beim 
Frosch 62. 47: negative Fälle 63; 
positive Fälle 67; Kontrollversuche 
82. — Lebensdausr der Frösche naeh 
—. 62. 69. — bei Schildkröten, Er¬ 
fahrungen über den —. 62. 171. 

Pankreassaft, Verdauungsversuche 
mit genuinem —. 66. 382. 

Pantopon, Wirkung des —. im Ver¬ 
gleich zu Opium u Morphin 70. 258. 

Paraffinsuspensionen, Versuchemit 
—. über die Wirkung anf die Körper¬ 
temperatur bei Injektionen 68. 19. 

Paraldehyd, Narkotisierende Wir¬ 
kung bei intravenöser Injektion von 
-.61. 342. 

Pathologie und patholog. Anatomie 
der experimentellen Atoxylvergiftung 

61. 18. — Systematische Dosieningen 
des Nebennierenadrenalin in der —. 

62. 190. 

Permeabilität der Leptomeningen, 
besonders Hexamethylentetramin ge¬ 
genüber 64. 329. — der Gefäßwand, 
Üntersuchungen über die —. 65.389. 

Peptonshock, Mechanismus des —. 
und des anaphylaktischen Shocks 65. 
337. 

Peritonitis, Blutdrucksinkung bei —. 
und ihre Behandlung mit spezieller 
Berücksichtigung der Gifte Arsen, 
Adrenalin, Baryt u. Veronal 70. 183. 

226 . 

Petroselinum, Diuretische Wirkung 
des —. im Tierexperiment 69. 393. 

Pflanzen, Erschöpfende Extraktion 
alkobol- u wasserlöslicher Phosphor¬ 
verbindungen aus —. 68. 171. 


Pfeilgift aus dem Käfer Blepharida 
evanida 69. 59. 

Pharmakologie des Insektenpulvers 
61. 47. 58. — des Tetraäthylarsonium- 
jodid 61. 76. — der Apomorphin¬ 
derivate (Euporphin etc.) 61. 343. — 
der Diastole 63. 38. — der Steppen¬ 
raute (Perganum Harmala) 64. 105. 

— der Bronchialmuskulatur 66. 205. 

— des Veronals 66. 241: 1. allgem. 
Symptomatologie u. Dosierung 241; 

2. Einfluß des Veronals auf Tempe¬ 
ratur, Atmung und Zirkulation 261; 

3. Eigenart d. Veronal Wirkung, eine 
Folge seiner spezifisch peripheren 
Lähmungswirkung auf die Gefäß¬ 
wand 296. — Bedeutung Rud. Buch¬ 
heims für die - . 67. 1. — des Jods: 
über Jodverteilung im syphilitischen 
Gewebe 69. 108. — der ’Terpenreihe, 
vergleichende üntersuchungen 70. 71. 

— des Herzvagus 70. 323. 343. 351. 
Phenyl Cinchonin säure (Atophan), 

Wirkung aui den Purinstoffwechsel 
65. 177. 

Phloridzin, Ist —. imstande, Hyper¬ 
ämie und Hyperplasie der Langer¬ 
hansschen Pankreasinseln hervorzu¬ 
rufen? 62. 266. 

Phloridzindiabetes, Zur Frage der 
Zuckerbildung aus Fett im —. 63. 1. 
— Beiträge zur Theorie des —. 64. 
309. 

Phloridzinvergiftung, Fettgehalt 
des Hundeblutes bei —. 66. 132. 
Phosphor, Verteilung dess. im ent¬ 
arteten Muskel 67. 393. —Analytische 
Untersuchungen über den Gehalt er¬ 
nährungskranker Tiere an —. 69. 293 
Phosphorstoffwechscl beim wach¬ 
senden Hunde 62 210: Versuchs¬ 
methodik 215; Bilanz versuche 219; 
Gewichtsverhältnisse d. Versuchstiere 
bei phosphorarmer u. phosphorreicher 
Ernährung227; Ausfallserscheinungen 
bei phosphoranner Ernährung 231. — 
Phosphorgehalt des Kotes 62. 244. 
— Phosphorausscheidung eines Neu¬ 
geborenen 62. 253. — Erschöpfende 
Extraktion von alkohol- u. wasser¬ 
löslichen Phosphorverbindungen aus 
Pflanzenteilen 68. 171. 
Phosphorvergiftung, Verhalten des 
Leberfettes bei —. unter verschiede¬ 
nen Emährungsbedingungen 61. 181. 
— Schicksal der Milchsäure jm Tier¬ 
körper bei —. 61. 387. — Über das 
Wesen des gestörten Stoffwechsels 
bei der —. 64. 274. — Ikterus bei 
—. 64. 480. — Fettgehalt des Hunde¬ 
blutes bei —. 66. 132. 
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Physiologie u. Pharmakologie der 
Diastole 63. 38. — des Herzvagus 
70. 323. 343. 351.^ 

Physostigmin, Über den Wirkungs- 
niodus des —. (3. Mitteilung) 66. 180. 

Phytolaccotoxin, Zur Frage der 
Existenz des . 67. 118. 123. 

Pikrotoxinin u. einige seiner Derivate 
64, 407. 

Pil ocarpin, Über die Herzwirkung des 
—. 66. 398: Sitz der vagusreizenden 
Wirkung des —. 39S, Sitz der vagus¬ 
lähmenden Wirkung 401; Ursache der 
Unerregbarkeit des Heinzens für Vagus¬ 
reizung unter dem Einfluß von —. 
405. — Wirkung des —. auf die Di¬ 
urese 69. 402. — Beeinflussung der 
Wirkung von —. durch Chloralhydrat 
70. 339. — Vaguserregbarkeit "unter 
dem Einfluß von —. 70. 354. 358. 

Pituitrin (Parke, Davies u. Ko.) s. 
Hypophysisextrakt. 

PlaUnlösung, colloidale nach Bredig, 
pharmakologische Wirkungen ders. 
64. 462. 

Plethysmographie des Herzens: 
Methode, die Volunisschwankungen 
der Kammern u. Vorhofe gleichzeitig 
11 . gesondert zu verzeichnen 61. 418. 

Pleura, Adhäsionskraft der Pleura¬ 
blätter u. intrapleuraler Druck 65. 253. 

Pollenextrakt, Einfluß des —. auf 
den Eiweißumsatz im Organismus 69. 
253. 

Proteine, tierische, Wirkung auf Ve¬ 
getarianer 64. 439. 

Puls, Verhalten des —. bei der Mor¬ 
phiumgewöhnung 65. 205. — Schlag¬ 
folge u. Volumen des —. unter dem 
Einfluß von Cholcsterinsäurcn 66. 235. 

Pupillenreaktion bei Einwirkung | 
von Adrenalin u. Hypophysisextrakt | 
67. 260. ! 

Purinkörper, Einfluß der diuretisch ! 
wirkenden —. auf die Gefäßpennea- 
bilität 66. 387. 

Purinstoffwechsel, Beeinflussung 
des —. durch Phenylcinchoninsäure 
(Atophan) 65. 177. — Einfluß der 
Calciumsalze auf den —. der Säuge¬ 
tiere 68. 394. 

Pyrethron, Wirkung des —. auf Kalt¬ 
blüter 61, 58, auf Warmblüter 70. 

Quecksilber, Versuche mit —. u. 
Hirudin 62 201. — Wirkungsweise 
des —. im Tierkoiper 67. 409. 

Quecksilbervergiftung bei gleich¬ 
zeitiger Hirudinwirkung 61. 132. 

Reflexe, Über die Existenz u. den 


Sitz eines —. für die Dilatation der 
Kardia 63. 120. 

Reisfett (von Oryza sativa L.), Über 
die hämolytische Wirkung de« —., 
zugleich ein Beitrag zur Hämolyse der 
Fettsäuren 65. 361. 

Reizwirkungen, lokale der Askari¬ 
den 67. 339. 

Reservekraft des hypertrophischen 
Herzens, experimentelle Studien zur 
—. 68. 435. 

Resorption des parenteral beigebrach¬ 
ten metallischen Magnesiums u. dessen 
Einfluß auf den Kalkstoffwechsel 61. 
210. — Untersuchungen über den Ein¬ 
fluß eines Bitterstoffes auf den Vor¬ 
gang der —. 63. 305. 

Ringersche Lösung, Verhalten der 
Körpertemperatur nach intravenöser 
Injektion 68. 12. 

Rückenmarkdurchtrennung, Ein¬ 
fluß der queren —. auf den Ent¬ 
zündungsprozeß 63. 424. — Wärme¬ 
regulation bei Durchtrennung des 
Biustmarks 69. 14, des Halsmarks 
18. — Wirkung der —. auf die At¬ 
mung (Versuche an Tieren) 70. 135. 

Rückenmarkswurzeln, Einfluß der 
Durchschneidung der hinteren auf den 
Entzüiulungsprozeß 63. 426. 

Ruhr und ruhrähnliche Erkrankungen, 
Lokalbchandlung der —. mit des¬ 
infizierenden Eingießungen 64. 383. 

Säurevergiftung, Gegenseitiges 
Kationenverhältnis bei —. u. bei ver¬ 
schiedener Ernährung 68. 209. 

Salzlösungen, Wirkung intravenöser 
Einspritzungen von konzentrierten —. 
und Zuckerlösungen 66. 143. 407. 

Salz- und Zuckerfieber, Unter¬ 
suchungen über —. 64. 1: Infusionen 
mit Kochsalzlösungen 7; Versuche 
mit entgifteter Lösung 12; Versuche 
einer kochsalzarmen Lösung 13; Ver¬ 
suche mit Zuckerlösung 13. 

Saponin, Wirkungsmechanismus auf 
das Herz 61. 260. — Versuche über 
die Wirkung auf die Blutgerinnung 
70. 40. 

Saponin-Chol esterin Verbindung, 
Über eine —. 63. 141. 

Sauerstoffatmung der Leber 69. 
434. 

Sauerstoffverbrauch des Blutes, 
Einfluß des Aderlasses auf den —. 
62. 95. — des Warmblüterherzens, 
Einfluß d. mechanischen Bedingungen 
auf den —. 68. 401. 415. 

Schilddrüse, Thyreoglobulingehalt 
ders. nach experimentellen Eingriffen 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




I. Sachregister. 


15 


61. 297. — BeziehuDgen der —. zur 
atropinzerstörenden Kraft des Blutes 
69 272. 

Schistosomum japonicum (Erreger 
einer in Japan epidemisch auftreten¬ 
den Krankheit), Über das Vorkommen 
der hämolysierenden Substanz in —. 

62. 156. 

Schluckakt, Versuche über den Me¬ 
chanismus des —. 63. 135. 67. 72. 

Schwefel, Verhalten des elementaren 
—. im tierischen Organismus 62. 502.— 
Über die Darm Wirkung des —. 65. 303. 
— Abführwirkung des^—. 69. 263. 

Schweiß, Über aen Übergang von 
Arzneimitteln in den —. 66. 334. 

Scopolamin, Wirkung des—.69.45: 
Vergleich von 1- uncl i-Scopolamin 
48; Haltbarkeit der Lösungen 53. 70. 
433. 

Seifenhämolyse, Einfluß des Cho¬ 
lesterins auf die —. 61. 94. — Über 
die Hemmung der —. 62. 145. 

Sepsi n , Versuche über die Entstehung 
des —. 65. 428. 

Serum, Wirkung von —. auf den Ver¬ 
lauf der Hämolyse in Neutralsalz¬ 
lösungen 62. 22. — Adrenalinnachweis 
in —. 63. 163. — anämisch gemachter 
Tiere, Wert bei der Regeneration des 
Blutes 65. 284. — Bestimmung der 
Blutmenge durch Injektion von art¬ 
fremden —.66. 171. — Physiologische 
Aktivität des —. 67. 202. 

Serumeiweißkorper, Beitrag zur 
Kenntnis der ~. 65. 309. 

Sh ock, anaphylaktischer u. Pepton¬ 
shock 65. 337. — Uber den Gasstoff¬ 
wechsel im —, —. 66. 84. — Ähnlich¬ 
keit des —, —. mit den Symptomen 
experimenteller Ascarisvergiftung 67. 
385. — Grunderscheinungen des —, — 

69. 67. — bei gebundenem Komple¬ 
ment des Blutes 69. 330. 

Silberhalogenide, colloidale, Wir¬ 
kungsmechanismus 70. 375. 

Silberpräparate, Bakterizide Kraft 
der —. bei Darmbakterien 64. 394. 

Splanchnicus, Einfluß der Durch¬ 
trennung und Reizung des —. auf die 
Ausscheidung der Chloride durch die j 
Nieren u. Auftreten von Glykosurie | 
bei Reizung dess. 68. 305. — Ab- j 
hängigkeit der Adrenalinsekretion 
vom —. 68. 383. 

Steppenraute (Perganum Harmala), 
Pharmakologie von —. 64. 105. 

Stickstoff, Die stickstoffhaltigen Sub¬ 
stanzen der Askariden 67. 294. — 

Verteilung des —. im entarteten Muskel 
67. 393. 


Stoffwechsel des Phosphors beim 
wachsenden Hund 62. 210. 212; beim 
Neugeborenen 62. 253. — Nachwir¬ 
kung einer angestrengten Muskel¬ 
arbeit auf den —. 62. 341. — Wesen 
des gestörten —. bei der Phosphor¬ 
vergiftung 64. 274. — Untersuchungen 
über den —. beim experimentellen 
Kochsalzfieber 67. 55. — der Kohle¬ 
hydrate, Untersuchungen über —. 67. 
451: Abbau von Weizen- u. Hafer¬ 
mehl beim Phloridzinhund 451. — der 
Purinstoffe bei Säugetieren, Einfluß 
der Calciumsalze auf den ~. 394. — 

Einfluß von Corpus luteum u. Hypo¬ 
physe (Lobus anterior) auf den —. 70. 
293. — s. auch Kalk- und Phosphor¬ 
stoffwechsel. 

Strophantin, Wirkung auf das Herz 

61. 258. 69. 206; systol. und diastol. 

Herzwirkung des g-. 63. 386. — 

Wirkungsweit des Gratusstrophantins 

62. 299. — Gefäßwirkung des —. 63. 
405. — Einfluß des Gratusstrophantins 
auf den Blutdruck des Kaninchens 
66. 119. — Verhalten des —. gegen 
Fermente (Enzyme) 68. 328. 

Sympathicus, Reaktion des —. bei 
Kalkentziehung 64. 215. — Erreg¬ 
barkeit des —. bei Oxalatvergiftung 
66. 115. 

Synergismus von Giften; 2. Die 
Mischhämolyse 69. 348. 

Syphilis, Jodverteilung im syphil. 
Gewebe 69. 108. 

Tagayasan (ein japanisches Nutz¬ 
holz), Über das entzündungserregende 
Pulver des —.65. 315: Eigenschaften 
des Tagayasanpulvers 316; wirksamer 
Bestandteil 317. 

Tannin, Wirkung des —. in Ein¬ 
gießungen bei Ruhr u. ruhrähnlichen 
Erkrankungen 64. 393. 

Temperatur, Einfluß auf die Gift¬ 
wertigkeit von Herzglykosiden 61. 
264. — Einfluß auf die Giftempfind¬ 
lichkeit des Frosches 65. 325. 

Termiten, Zur Biochemie der —. 70. 
303. 

Terpene, Vergleichende Untersuchun¬ 
gen zur Pharmakologie der —.. 70. 71. 

Tetraäthylarsoniumjodid, Über—. 
u. seine pharmakologische Wirkung 
61. 76. 

Tetrajodimidazol (N-a-/5-«-), Ver¬ 
suche über die antiseptische u. keim¬ 
tötende Wirkung von —. 65. 267. 

Thebain, Pharmakologische Wirkung 
des —. u. seiner Derivate 65. 54. 
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Tbebenin, pharmakologische Wirkung ^ 
65 57. j 

Thiarsol, Versuche mit —. über die j 
Wirkung auf die Körpertemperatur I 
68. 34. ; 

Thyreoglobulin, Gehalt der Schild- | 
drüse an —. nach experimentellen j 
Eingriffen 61. 297. | 

Thyreoidektomie, Beeinflussung ' 
der Adrenalinglykosurie durch —. 61. | 
248. I 

To luidin, Pharmakologische u. chemo¬ 
therapeutische Studien in derToluidin- 
reihe 65 58. 

Transsudate, Hemmung der Bildung ; 
von —. durch Calciumsalze 65. 120. j 

Traubenzucker, Kolorimetrische Be- j 
Stimmung des —. in kleinsten Blut* | 
mengen 68. 341. 

Traumen der Brustwand, Wirkung | 
auf die Lunge (experimentelle Unter- i 
Buchungen) 62. 39. j 

Tropacocain, Versuche über die I 
Wirkung von —. bei u. ohne Supra- 
reninzusatz 64. 97. | 

Tropin, Einfluß auf das Blutplasma ! 
70. 45. 

Trypsin, Über die Giftwirkung des . 
—. u. seine Fähigkeit, lebendes Ge- | 
webe zu verdauen 66. 352. 

Typhusbazillen, Temperaturstei- * 
gemde Substanzen der —. 68. 381. 

Über- und Unterdrück, Einfluß 
von —. auf die Lungenzirkulation li6. 
409. 443. 

Urämie, Untersuchungen über die 
Wirkungsweise des Aderlasses bei —. 
61. 275. 

Urotropin s. Hexamethylentetramin. 

Uterus, Wirkung des Hypophysins auf 
den -. 63. 351. 

Vagus, Summation der hemmenden 
Wirkung des —. auf das Säugetier¬ 
herz mit Muskarinwirkung 65. 239. — 
Erregbarkeit des —. bei der Oxalat¬ 
vergiftung 66. 112. — Wirkung des 
Pilocarpins auf den —. 66. 398.405. — 
Wirkung der Reizung des —. auf das 
Herz 69. 211. — Untersuchungen zur 
Physiologie und Pharmakologie des 
Herz Vagus 70. 323: 1. Einfluß des 
Chloralhydrats auf den Erfolg der 
Reizung des —. 323; 2. Bedeutung 
des Calcium für die Wirkung des —. 
343; 3. Erregbarkeit des —. u. Gifte 
351. 

Vegetarianer» Neue Untersuchungen 
über die Wirkung der tierischen 
Proteine auf —. 64. 439. 
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Veratrin, Wirkung auf das Herz 69. 
231. 

Verdauung des Fettes im Magen u. 
Dünndarm u. ihre Beeinflussung durch 
Lecithin 63. 270. — Fettgehalt des 
Hundcblutes während der —. 66 132. 
— lobenden Gewebes durch Trypsin 
66. 352. 

Vergiftung u. Entgiftung durch Os¬ 
mose von außen (Curarin u. andere 
Amnioniumbasen) 68. 219. — chro¬ 
nische mit Antimonpräparaten, Re¬ 
sorptionsgröße bei —. 64. 361; durch 
Ascarisgifte 67. 3S3. — mit Dicentrin 
(Alkaloid der Dicentra pusilla), Er¬ 
scheinungen am Frosch 64. 370, am 
Warmblüter 377. — mit Chloromor- 
phid beim Menschen 65. 52. — Fett¬ 
gehalt des Hundeblutes bei —. 66. 
132. Einfluß von —. auf den Haut¬ 
chemismus 69. 865. — mit Pilocarpin 
u. Mnskarin, Erfolg der Vagusreizung 
bei 70. 351. — s. auch Antimon-, 
Atoxyl-, Lobelin-, Ölsäure-, Oxal¬ 
säure-, Phosphor-, Quecksilberver¬ 
giftung. 

Verona 1, Verhalten des —. (Veronal- 
natrium) ini Tierkörper bei einmaliger 
und bei chronischer Darreichung 63. 
228. — Untersuchungen zur Pharma¬ 
kologie des —. 66. 241: 1. allgem. 
Symptomatologie u. Dosierung 241; 
2. Einfluß des —. auf Temperatur, 
Atmung u. Zirkulation 261; 3. Eigen¬ 
art der Veronalwirkung, eine Folge 
seiner spezifisch peripheren Lahmungs- 
wirkung auf die Gefäßwand- 296. 

Viskosität der Albuminate v. Schwer- 
metallen 70. 372. 

Wä rme, Wirkung ders.a.d.Blut 70.65. 

Wärmeregulation, Nervöser Me¬ 
chanismus der —. 69. 12. 70. 135; 
Einfluß dos Gehirns auf die —. 70. 
109. 

Wärmestich, Wirkung des Veronal 
auf die Körpertemperatur nach —. 66. 
264. — Erklärung der nach —. 
auftretenden Hyperthermie 70. 149. 
bisher angewandte Methoden u. ihre 
Ergebnisse 153. 

Wärmezentren, Wirkung unmittel¬ 
barer Erwärmung und Abkühlung 
der —. auf die Körpertemperatur 
70. 1. 

Warmblüter, Wirkung von Dicentrin 
bei 64. 877. 

Wasser, Wanderung dess. im Körper 
nach intravenöser Injektion von konz. 
Eochsalzlösunj^ 61. 108. — Beziehun¬ 
gen des —. un Organismus zu den 
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Salzen 62. 431. — Diuretische Wir¬ 
kung des —. bei Tieren 69. 386. 

Z erebrospinalflössigkeit, Über¬ 
gang von fremden Stoffen in die 
330; quantitative Bestimmungen 
344. — Einfluß der Kältereize auf den 
Druck der —. 65 164. 

Zirkulation, Wirkung des Vcronals 
auf die —. 66. 265. 269. — in der 
Lunge und deren Beeinflussung durch 
Über- und Unterdrück 66. 409: Be¬ 
ziehungen zwischen Luftgehalt der 
Lunge u. —. 414. 

Zucker, Rückresorption des —. in der 
Niere 62.329. — Zur Frage der Zucker¬ 
bildung aus Fett (im Phloridzindia¬ 


betes) 63. 1. — Fieber nach Infusionen 
von Zuckerlösungen 64. 13. — Wir¬ 
kung intravenöser Einspritzungen 
konzentrierter Zuckerlösungen 66.143. 
407. — Gehalt des Blutes Nieren¬ 
kranker an —. 67. 192 

Zuckerausscheidung, Einwirkung 
chemischer Substanzen auf die —. u. 
die Acidose 65. 1. 

Zuckerdichtigkeit der Nieren nach 
wiederholten Adrenalininjektionen 70. 
311. 

Zuekermobilisierung in der über¬ 
lebenden Leber 69. 431: Blutzucker¬ 
bestimmung bei (Methode) 445. 

Zuckersäure, Verhalten im Organis¬ 
mus 65. 35. 


Archiv f. ezperiment. Pathol. u. Pharmakol. (Generalregister). 


Digitized by 


Google 


Original frem 

CORNELL UNIVERSITY 



H. Autorenregister. 


Albertoni, Pietro, und Rossi, Felice, 
Neue Untersuchungen über die Wir¬ 
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suche über die Entstehung des Sepsins 
( 2 . Mitteilung) 66 . 428. 

Forschbach und Severin, Zur kolo¬ 
nmetrischen Bestimmung des Trauben¬ 
zuckers in kleinsten Blutmengen 68 . 
341. 

Frank, E. und Isaac, S., Über das 
Wesen des gestörten Stoffwechsels 
bei der Phosphorvergiftung 64. 274. 
—, Beitrage zur Theorie experimen¬ 
teller Diabetesformen (im Anschluß 
an Untersuchungen mit Hilfe der 
Phosphorvergiftung) 64. 293. 

Frank, E. und Przedborski, Unter¬ 
suchungen über die Hamsäurebildung 
aus Nucleinsäure und Hypoxanthin 
unter dem Einfluß desAtophans (ein 
Beitrag zur Kenntnis des Nuclein- 
stoffwechsels und der Atophanwir- 
kung) 68 . 349. 

Frankl, Theodor, Über die Darmwir¬ 
kung des Schwefels 66 . 303. 

V. Frankl-Hoch wart, L. und Fröh¬ 
lich, Alfr., Zur Kenntnis der Wirkung 
des Hypophysins (Pituitrins, Parke, 
Davies und Ro.) auf das sympathische 
und autonome Nervensystem 63. 347. 

Frenkel, Bronislaw, Über das Ver¬ 
halten des Morphins im Froschorga¬ 
nismus 63. 331. 

Freund, Herrn., Über das Kochsalz¬ 
fieber 65. 225. 

Freund, H. und Grafe, E., Stoff¬ 
wechseluntersuchungen beim experi¬ 
mentellen Kochsalzfieber 67. 55. —, 
Untersuchungen über den nervösen 
Mechanismus der Wärmeregulation 
(Respirationsversuche an Tieren mit 
durchtrenntem Rückenmark) 70. 185. 

Freund, Herrn, und Strasmann, 
Reinh., Zur Kenntnis des nervösen 
Mechanismus der Wärmeregulation 
69. 12 . 

Fröhlich, A. s. Chiari, R. und v. 
Frankl-Hochwart, L. und —. 
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Fröhlich, A. und Löwi, 0., Unter¬ 
suchungen zur Physiologie und Phar¬ 
makologie des vegetativen Nerven¬ 
systems. 2. Mitteilung: llber eine 
Steigerung der Adrenalinenipfindlich- 
keit durch Cocain 62. 159. 

Fromherz, Konrad, Über die Resorp¬ 
tion des parenteral beigebrachten me¬ 
tallischen Magnesiums und dessen Ein¬ 
fluß auf den Kalkstoffwechsel 61. 210. 

Fühner, Herrn., ( her das Verhalten 
des synthetischen Muskarins im Tier¬ 
körper (nach z. T. gemeinsam mit E. 
Rosenow angesiellten Versuchen) 61. 
283. — Über den toxikologischen 
Nachweis des Colchicins 63. 357. — 
Über die angebliche Immunität von 
Kröten ihrem eigenen Gift (Haut¬ 
drüsensekret) gegenüber 63. 374. — 
Über den Angriffsort der peripheren 
Ouanidinwirkung 65. 401. — Über 
den toxikologischen Nachweis des 
Aconitins 66. 1'9. — Untersuchungen 
über den Synergismus von Giften: 
1. Die Kombination von Herz^ften 
(Methylviolettj mit Alkohol und Gly¬ 
zerin (nach zum Teil mit A. Bram 
angestellten Versuchen) 69. 29. 

Fühner, H. und Greb, W., Unter¬ 
suchungen über den Synergismus von 
Giften. 2. Die Mischhämolyse 69. 348. 

Fujitani, J., Beiträge zur Chemie und 
Pharmakologe des Insektenpulvers 
61. 47. —, Einige Versuche am iso¬ 
lierten Froschmagen 62. 118. 

Gaisböck, Felix, Über den Einfluß 
von Diureticis der Purinreihe auf die 
Gefäßpermeabilitat 66. 387. —, Über 
die Herzwirkung des Pilocarpins 6& 
398. 

Garten, S., Wird die Funktion des 
markhaltigen Nerven durch Curarin 
beeinflußt? 68. 243. 

Gel hart, Moses, Über den Einfluß der 
Digitalis auf frisch entstandene Klap¬ 
penfehler 64. 167. 

Gibelli, Camillo, Über den Wert des 
Serums anämisch gemachter Tiere bei 
der Regeneration des Blutes 65. 284. 

Gigon, Alfr. und Ludwig, Eugen, 
Der Einfluß des Depressors auf den 
Herzmuskel 69. 268. 

Ginsberg, Wilh., Diureseversuche 69. 
381. 

Gornaja, Sossja, Über Tetraäthyl- 
arsoniumjodid und seine pharmakolog. 
Wirkung. 61. 76. 

Gottlieb, R., Berichtigung zu der 
Mitteilung E. Wintersteins: „Ein Bei¬ 


trag zur quantitativen Bestimmung 
des Morphins* 62. 430. 

Gottlieb, R. u. Steppuhn, 0., Ein 
Beitrag zur qualitativen Bestimmung 
des Morphins 64. 54. 

Grafe, E. s. Freund H. u. —. 

! Greb, VV. s. Fühner, H. u. —. 

Grek, Joh., Über den Einfluß der Dnrch- 
trennung u. Reizung des N. splanch- 
nicus auf die Ausscheidung der Chlo¬ 
ride durch die Nieren u. das Auf¬ 
treten von Glykosurie bei Reizung 
des N. splanchnicus 68. 305. 

Grode, Julius, Über die Wirkung län¬ 
gerer CocaindaiTeichung bei Tieren 
67. 172. 

Gros, Oskar, Studien über die Hämo¬ 
lyse 63. 1. 2. Mitteilung: Die Hämo¬ 
lyse durch Natriumkarbonat 63. 341. 
—, Über Narkotika u. Lokalanaes- 
thetilca 62. 380. 63. 80. 67. 126. 132. 
—, Über den Wirkungsmechanismus 
kolloidaler Silberhalogenide 70. J375. 

Gros, Oskar, u. Hartung, C., Über 
Narkotika und Lokalanaesthetika 
(Nachtrag der 2. Mitteilung) 64. 67. 

Gros, Oskar, u. O'Connor, James 
M., Einige Beobachtungen bei kolloi¬ 
dalen Metallen mit Rücksicht auf ihre 
physikalisch-chemischen Eigen¬ 
schaften u. deren pharmakologische 
Wirkungen 64. 456. 

Grosser, Paul, Bemerkung zu M. 
Nishis: nNeue Bestimmun^methode 
des Chinins u. seine Ausscheidung im 
Ham^^ 61. 274. 

Grünwald, Herrn. Friedr., Über die 
Abhängigkeit des Glykogengehalts 
der Leber von der Nierenfunktion 
64. 147. —, Zur Frage der Digitalis¬ 
speicherung im Herzen 68. 231. 

Grund, Georg, Zur chemischen Patho¬ 
logie des Muskels. 1. Stickstoff- u. 
Phosphorverteilung im entarteten 
Muskel 67. 393. 

Gundermann, Karl, Über die phar- 
markologische Wirkung einiger 
I halogensubstituierterImidazole66.259. 

Haid, P. Tetens, Zur Permeabilität der 
Leptomeningen,besonder8Hexamethy- 
j lentetramin gegenüber 64. 329. 

Handovsky, Hans, Untersuchungen 
über partielle Hämolyse 69. 412. 

Harnack, Erich, u. Hildebrandt, 
H., Über verschiedene Wirksamjteit 
von Apomorphinpräparaten u. über 
das pharmakologische Verhalten von 
Apomorphinderivaten (Euporphin 
usw.) 61.343. —, Über die Wirkungen 
der Chloromorphide 65. 38. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



II. Autorenregister. 


21 


Hartung, Kurt, Über die Lokalbe¬ 
handlung der Ruhr u. ruhrähnlicher Er¬ 
krankungen mit desinfizierenden Ein¬ 
gießungen 64. 383. — Wirkung des 
kristallisierten Acontin auf das iso¬ 
lierte Froschherz 66 . 1 . Nachtrag 67. 
191. — Wirkung des kristallisierten 
Aconitin auf den motorischen Nerv 
u. auf den Skelettmuskel des Kalt¬ 
blüters 66 . 58, Nachtrag 67. 191; auf 
die Respiration 69. 176. — Zur Frage 
der Wertbestimmung von Digitalis- 
praparaten 69. 149. — s. auch Gros, 
Oskar u. —. 

Hayashi, H. s. Kubo, 0. 

Hedinger, E. s. Metzner, R. u. —. 

Hernando, Über den Einfluß der 
Stoffe der Digitalingruppe auf den 
Blutdruck von Kaninchen 66 . 118. 

Hcubner, W., Über die Phosphoraus¬ 
scheidung eines Neugeborenem 66 . 
253. — s. auch Fornet, W. u. —. 

Hildebrandt, Herrn., Über Thebain, 
Morphothebain, Thebenin u. einige 
seiner Derivate 65. 54. —, Pharma¬ 
kologische u. chemotherapeutische 
Studien in der Toluidinreihe 65. 59. 
— s. auch Hamack, Erich u. —. 

Holste, Arnold, Über die Bestimmung 
des pharmakologischen Wirkungs¬ 
wertes der Blätter von Digitalis pur- 
purea 66. 161. —, Über das Verhalten 
der Stoffe der Digitalingruppe gegen 
Feimente (Enzyme) 68 . 323. —, Über 
den Einfluß der Giftmenge und Gift¬ 
konzentration der Stoffe der Digitalin¬ 
gruppe auf die Wirkung am Frosch- 
herzen 70. 435. — Systole u. Diastole 
des Herzens unter dem Einfluß der 
Digitalinwirkung 70. 439. 

H o 1 z b a c h, Ernst, Experimentell-phar¬ 
makologische Studie zur Frage der 
Behandlung der peritonitischen Blut¬ 
drucksenkung mit spez. Berück¬ 
sichtigung der die Kapillaren u. 
kleinen Arterien beeinflussenden 
Gifte Arsen, Adrenalin, Baryt u. 
Veronal 70.. 183. 

Honda, J., Über das Wesen der herz¬ 
hemmenden Muskarinwirkung 6 . 72.s 
— Über Fliegenpilzalkaloide u. da 
, künstliche'' Muskarin 65. 454. 

Hug, E., Über die Wirkung des Scopol- 
amins 69. 45. 

Igersheimer, J. u. Itämi, S., Zur 
Pathologie u. patholog. Anatomie 
der experimentellen Atoxylvergiftung 

61. 18. 

Isaac, S. 8 . Frank, E. u. —. 

I SCO V es CO, Henri, Bemerkungen zu 


Wilh. Meversteins Abhandlung „Über 
den Einfluß des Cholesterins auf die 
Seifenhämolyse“ 61. 94. 

Isenschmid, R., u. Krehl, L., Über 
den Einfluß des Gehirns auf die 
Wärmeregulation 70. 109. 

Itami, S., Über Atemvorgänge im 
Blut und Blutregeneration 62. 93. — 
Weitere Studien über Blutregenera¬ 
tion 62. 104. — s. auch Igersheimer, 
I. u. —. 

1 w a k a w a, K., Pharmakologische 

Untersuchungen über „Dicentrin“, 
das Alkaloid der Dicentra pusilla 
Sieb, et Zuce 64. 369. ~ Über das 
entzündungserregende Pulver des 
japanischen Nutzholzes „Tagayasan“ 

65. 315. — Experimentelle Unter¬ 
suchungen über Cynanchotoxin, den 
giftigen Bestandteil des C^manchum 
caudatum Maxim., und zur Frage der 
Exsistenz des Phytolaccotoxins 67. 
118. — 8 . auch Muto, K. u. —. 

Jacobi, C., Untersuchungen zur Phar¬ 
makologie des Veronals: 3. Die Eigen¬ 
art der Veronal Wirkung, eine Folge 
seiner spezifisch peripheren Läh¬ 
mungswirkung auf die Gefäßwand 
66 *296. 

Jacobj, C. u. Römer, Karl, Unter¬ 
suchungen zur Pharmakologie des 
Veronals: 2 . Einfluß des Veronals 
auf Temperatur, Atmung und Zirku¬ 
lation 66 . 261. — Beitrag zur Er¬ 
klärung der Wärmestichhyperthermie 
70. 149. 

Januschke, Hans, Über die Aufhe¬ 
bung der Oxalsäurevergiftung am 
Frosch u. das Wesen der Oxalsäure¬ 
wirkung 6 . 363. — 8 . auch Chiari, 
Rieh. u. —. 

Januschke, Hans u. Pollak, Leo, 
Zur Pharmakologe der Bronchial¬ 
muskulatur (zu^eich ein Beitrag 
zur Lehre von der Lungenstarre) 66 . 
205. 

Ja^net, A., Über die Nachwirkung 
einer angestrengten Muskelarbeit aiff 
den Stoffwechsel 62. 341. 

Kas.ztan, Max, Beiträge zur Kenntnis 
der Gofäßwirkung des Strophantins 
63. 405. 

Kepinow, Über den Synergismus von 
Hypophysisextrakt u. Adrenalin 67. 
247. 

Kirchheim, Ludw., Über die Gift¬ 
wirkung des Trypsins u. seine Fähig¬ 
keit, lebendes Gewerbe zu verdauen 

66 . 352. 
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Klotz, Max, Untersuchungen über den 
Kohle^dratstoffwechsel 67. 451. 

Klotz, Kudolf, Experimentelle Studien 
über die blutdrucksteigernde Wirkung 
des Pituitrins (Hypophysenextrakt) 
65. 348. 

Kohan, Marie, Über (Quecksilberver¬ 
giftungen bei gleichzeitiger Hirudin¬ 
wirkung 61. 132. 

V. Konschegg, Artur, Studien über 
das Verhalten des elementaren 
Schwefels im tierischen Organismus 
62. 502. — Über die Zuckerdichtig¬ 
keit der Nieren nach wiederholten 
Adrenalininjektionen 70. 311. 

Kotake, Yashiro, s. Ellinger, Alex, 
u. —. 

Krailsheimer, Rob., Beiträge zur 
Bestimmung des Wirkungswertes 
einiger Stoffe der Digitalingruppe 
62. 296. 

Krasnogorski, N., Zur Frage des 
toxogenen Eiweißzerfalles 69. 239. 

Krehl, L. s. Isenschmid, R. u. —. 

Kubo, 0., Über Grayanotoxin, den 
giftigen Bestandteil der Lencothoe 
Grayana Max. (mitgeteilt von H. 
Hayashi) 67. 111. 

Külos, Experimentelle Untersuchungen 
über Lunge u. Trauma 62. 39. 

Lattes, Leone, Über den Fettgehalt 
des Blutes des Hundes unter nor¬ 
malen u. unter verschiedenen experi¬ 
mentellen Verhältnissen (Verdauung, 
Hungern, Phosphor-, Pfloridzin- u. 
Chloroformvergiftung) 66 . 132. 

van Leersum, E. C., u. Polenaar, 
Jeannette, Ist Phloridzin imstande 
Hypertrophie u. Hyperplasie der 
Langerhansschen Pankreasinseln her¬ 
vorzurufen ? 62. 266. 

Lehndorff, Arno, Über eine Methode, 
die Volumschwankungen der Kam¬ 
mern und Vorhöfe des Säugetier¬ 
herzens gleichzeitig u. gesondert zu 
verzeichnen 61. 418. 

Lew in, L., Untersuchungen über Bu- 
phane disticha (Haemanthus toxicarius) 
68 . 333. — Blepharida evanida,^ ein 
neuer Pfeilgiftkäfer 69. 59. — Über 
Hämanthin 70. 302. 

L e wi n 8 ki, Joh., Über die Grenzen der 
Hippursäurebildung beim Menschen 
u. die Methodik der Hippursäurebe¬ 
stimmung (Entgegnung auf Brugsch) 

61. 88. 

Lichtwitz, L., Die Kozentrationsar- 
beit der Niere (gemeinschaftlich mit 
F. Stromeyer, E. Eskuchen u. weil. 
H. Müller ausgeführte Untersuchun¬ 


gen) 65. 128. — Über den Mechanis¬ 
mus der Nebennieren bezw. Adre¬ 
nalinwirkung 65. 214. 

Liebmann, £., Experimentelle Unter¬ 
suchungen über den Einfluß des 
Kampfers auf den kleinen Kreislauf 
68 . 59. 

Lip schütz, Alexander, Untersu¬ 
chungen über den Phosphorhaushalt 
des wachsenden Hundes 62. 210 . — 
Über den Phosphor des Kotes 62. 
244. 

L 5 b, 0., Über Jod Verteilung im syphi¬ 
litischen Gewebe 69. 108. — Uber 
experimentelle A rterien Verände¬ 

rungen beim Kaninchen durch ali¬ 
phatische Aldehyde 69. 114. 

Löning, Fritz, Über den Gasstoff¬ 
wechsel im anaphylaktischen Shock 
66 . 84. 

Löwi, 0., Untersuchungen zur Physio¬ 
logie u. Pharmakojogie des Herz- 
vagus 70. 323: 1 . Über den Einfluß 
von Chloralhydrat auf den Erfolg 
der Vagusreizung 323; 2. Über die 
Bedeutung des Calciums für die 
Vaguswirkung 343; 3. Vaguserregbar¬ 
keit u. Vagusgifte 351. — s. auch 
Fröhlich, A. u. —. 

Löwi, 0., u. Mansfeld, G., Über 
den Wirkungsmodus des Physostig¬ 
mins (3. Mitteilung) 62. 180. 

Löwit, M., Diabetesstudien. 3. Mit¬ 
teilung: Der Pankreasdiabetes beim 
Frosch 62. 47. — Der anaphylaktische 
Shock u. der Peptonshock 65. 337. 
— Anaphylaxiestudien. 2 . Die Ver¬ 
änderungen des Blutdrucks, der At¬ 
mung u. der Körpertemperatur im 
anaphylaktischen Shock fö. 83. 

Löwit, M.jU.Bayer, G., Anaphylaxie¬ 
studien : 3. Die Bedeutung des Kom¬ 
plements für den akuten Shock bei 
der aktiven Anaphylaxie 69. 315. 

Lom m el, Felix, Zur Frage der Zucker¬ 
bildung aus Fett (im rhloridzindia- 
betes) 63. 1 . ^ 

Lnbieniecki, H., Über den Einfluß 
von Calciumsalzen auf den Purin¬ 
stoffwechsel der Säugetiere 68 . 394. 

Lucksch, Franz, Über das histolo¬ 
gische u. funktionelle Verhalten der 
Nebennieren beim hungernden Ka¬ 
ninchen 65. 161. 

Ludwig, Eugen s. Gigon, Alfr. u. —. 

Luithlen, Friedr., Das gegenseitige 
Kationenverhältnis bei verschiedener 
Ernährung u. bei Säurevergiftung 
68 . 209. — Veränderungen des Che¬ 
mismus der Haut bei verschiedener 
Ernährung u. Vergiftungen 69. 365. 
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— Mineralstoffwechsel eines mit 
Hafer ernährten Kaninchens bei Zu¬ 
fuhr von oxalsaurem Natrium 69. 
375. 

Madelung, W., Mischnarkose u. kom¬ 
binierte Narkose 62. 409. 

Magnus, R., Über die Bedeutung der 
Gewebe als Chlordepots von weil. 
Valdem. Wahlgren 61. 97. 

Magnus R., u. Sowton. S. C. M., 
Zur Elementarwirkung aer Digitalis- 
körper 63. 255. 

Magnus-Alsleben, Emst, Über die 
Entstehung der Herzreize in den Vor¬ 
hohen 64. 228. 

Mansfeld, G. s. Loewi, 0. u. —. 

Ma rkwal der, Joseph, Zur Physiologie 
u. Pathologie der Diastole 38. 

Masing, Emst, Chemische Beitrage 
zur Blutregeneration 66. 71. — Über 
Zuckermobilisierung in der überleben¬ 
den Leber 69. 431. 

Mc. Crudden, Francis H., Über die 
Ausscheidung des Morphins unter 
dem Einfluß den Darm lokal reizen¬ 
der Stoffe 62. 374. — Der Einfluß 
der Chloroformnarkose auf das Herz 
des nephrektomierten Kaninchens 
68. 160. 

Metzner, R., Mitteilungen über Wir¬ 
kung u. Verhalten des Atropins im 
Organismus 68. 110. 

Metzner, R., u. Hedinger, E., Mit¬ 
teilungen über Wirkung u. Verhal¬ 
ten^ des Atropins im Organismus. 
2. Über .die Beziehungen der Schild¬ 
drüse zur atropinzerstörenden Kraft 
des Blutes 69. 272. 

Meyerstein, Wilh., Über die Hem¬ 
mung der Seifenhämolyse 62. 145. 
— Über die Beziehungen von Lipoid¬ 
substanzen zur Hämolyse 62. 258. 

— s. auch Bär, Julius u. —. 

Miculicich, M., Über Glykosuriehem- 

mung 69. 128: 1. Über den Einfluß 
des Hiradin auf die Adrenalin- 
u. Diuretinglykosurie 128; 2. Einfluß 
von Ergotoxin auf die Adrenalin- 
u. Diuretinglykosurie 133. 

Modrakowski, Georg, Über die 
Gmnderscheinungen aes anaphylak¬ 
tischen Shocks 69. 67. 

Morel, L., Über Äthemarkose per 
rectum (Berichtigung) 62. 429. 

Müller, H. s. Liätwitz, L. 

Muto, K., Über die Giftigkeit des 
Atoxyls 62. 494. 

Muto, K., u. Iwakawa, K., Über 
den Atemstillstand bei der Lobelin¬ 
vergiftung 62. 282. 


Neubauer, E., Ist der Unterschied 
im Verhalten der Glykogenbildung 
aus Lävulose bezw. Dextrose beim 
Diabetes für diesen charakteristisch? 
61. 174. — Über das Schicksal der 
Milchsäure bei normalen u. phosphor- 
vergifteten Tieren 61. 387. — Nephri¬ 
tis u. Blutzucker 67. 192. 

Nishi, M., Über den Mechanismus der 
Blutzuckerregulation 61. 186. — Be¬ 
stimmungsmethode des Chinins u. 
seine Ausscheidung im Ham (Be¬ 
merkung von Paul Grosser dazu) 
61. 274, — Über den Mechanismus 
der Diuretinglykosurie 61. 401. — 
Über Glykogenbildung in der Leber 
pankreasdiabetischer Schildkröten 62. 
170. — Über die Rückresorption des 
Zuckers in der Niere 62. 329. 

Nobel, Edm., Zur Kenntnis des tem- 
peratursteigemden Giftes des Bact. 
coli commune 68. 371. 

O’Connor, J. M., Über den Adrenalin- 
ehalt des Blutes 67. 195. — Über 
ie Abhängigkeit der Adrenalin¬ 
sekretion vom Splanchnicus 68. 383. 
— s*. auch Gros, Oskar u. — 

Offawa, S., Beiträge zur Gefäßwir¬ 
kung des Adrenalins 67. 89. — s. 
auch Rohde, Erwin u. —. 

Oswald, AdolL Neue Beiträge zur 
Kenntnis der Bindung des Jods im 
Jodthyreoglobulin (2. Mitteilung) 63. 
263. 


Padtberg, J. H., Über die Bedeutung 
der Haut als Chloi-depot 63. 60. 

Peter, L. s. Bayer, G. u. —. 

Pohl, Julius, Über subakute Nephritis 
67. 233. 

Polenaar, Jeannette, s. van Leersum 
E. C. u. -. 

Pollak, Leo, Experimentelle Studien 
über Adrenalin-Diabetes 61. 149: 1. 
Über Unterschiede im Verhalten des 
aus Glukose bezw. Lävulose gebil¬ 
deten Leberglykogens bei Adrenalin¬ 
anwendung 149; 2. Über Adrenalin- 
Glykosurie 157; 3. Über Glykogen- 
bildung bei Karenzkaninchen unter 
dem Einfluß von Adrenalin 166. — 
Kritisches u. Experimentelles zur 
Klassifikation der Glykosurien 61. 
367. — Über renale Glykosurie 64. 
415. — s. auch Januschke, Hans u. 

Popielski, L., Bemerkungen zu S. 
Samelson: „Über gefäßverengernde 
u. erweiternde Substanzen nach Ver- 
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suchen an überlebenden Froschgefäßen 
67. 408. 

P o r t, F., Die Resistenz der Erythrocy ten 
69. 307. 

Poulsson, E., Über die verschiedene 
Wirkung des ßariumchlorids auf das 
Froschhei-z bei innerlicher u. bei 
äußerlicher Applikation 62. 365. 

Prussak, Frl, Gustava, Versuche mit 
Quecksilber u. Hirudin 62. 201. 

Przedborski, s. Frank, E. u. —. 

Quincke, H., Experimentelles über 
Luftdruckerkrankungen 62. 464. 

Rieder Bendzin, Carol, Unter¬ 
suchungen über den Einfluß eines 
Bitterstoffs auf den Vorgang der 
Resoiption 63. 305. 

Riess, L, Bemerkungen zur Beobach¬ 
tung der Hautausscheidung, speziell 
bei Nierenkranken 60. 1. 

Ritzmann, Heinr., Über den Mecha¬ 
nismus der Adrenalinglykosurie 61. 
231. 

Römer, Karl, Untersuchungen zur 
Pharmakologie des Veronals: 1. All¬ 
gemeine Symptomatologie u Dosie¬ 
rung 66. 241. — 8. auch Jacobj, C. 
u. —. 

Roh de, Erwin, Über den Einfluß der 
mechanischen Bedingungen auf die 
Tätigkeit u. den Sauerstoff verbrauch 
des Warmblüterherzens 68. 401. 

Rohde, Erwin, u. Ogawa, Sagoro, 
Gaswechsel u. Tätigkeit des Herzens 
unter dem Einfluß von Giften u. 
Nervenreizung 69. 200. 

Romanoff, Mitrophan, Experimente 
über Beziehungen zwischen Atmung 
u. Kreislauf 64. 183. 

Rosenow, E. s. Fuhner, Herrn. 

Rosenthal, Felix, u. Severin, Josef, 
Zur Therapie der Antimonvergiftung 
durch Kaliumhexatantalat 68. 275. 

Rossi, Felice, s. Albertoni, Pietro u. 


Sack, Waldemar Th., Über den Ein¬ 
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Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Marburg a. Lahn. 
(Direktor Prof. Dr. Matthes). 

Über den Schutz der Darmwand gegen das Trypsin des 

Fankreassaftes. 

Von 

Priv.-Doz. Dr. L. Kirchheim. 


Für frühere, in diesem Archiv (1) veröffentlichte Untersuchungen 
hatten wir uns die Aufgabe gestellt zu entscheiden, ob Trypsin 
lebendes Gewebe zu verdauen vermag. Die Ergebnisse waren fol¬ 
gende: Es tritt bei subkutaner Einspritzung kräftiger Pankreatin¬ 
lösungen eine hämorrhagische Gewebsnekrose ein. Sie erfolgt schon 
nach wenigen Minuten. Genuiner, aktiver Pankreassaft weist bei 
dieser Applikationsart die gleichen Eigenschaften auf, während in¬ 
aktiver wirkungslos ist. Dabei bleibt es ohne Unterschied, ob arteignes 
oder artfremdes Material verwendet wird. Auch bei Einwirkung auf 
intakte Oberflächen, auf Froschbeine, Schwänze von Mäusen und 
Ratten, rufen hochkonzentrierte Pankreatinlösungen Veränderungen 
hervor, die denen bei subkutaner Verabfolgung gleich sind, doch 
verläuft die Entwicklung der Veränderungen unvergleichlich lang¬ 
samer. Es dauert Stunden, ehe sich Blutungen und Stillstand der 
Zirkulation einstellen, noch erheblich länger, bis sich Gewebsauflösung» 
also eigentliche Verdauung, anschließt. Eine Schwierigkeit für die 
Deutung der Vorgänge bei der Digestion lebenden Gewebes liegt auf 
der Hand: Ist der biologische Effekt, die eigenartige, der Gewebs- 
verdauung in der Entwicklung [bedeutend vorauseilende Gewebs¬ 
schädigung auch eine Trypsinwirkung? Es wäre wohl denkbar, daß 
in den tryptischen Substanzen, die verwendet wurden, mit dem 
Ferment ein zweites Agens vergesellschaftet wäre, welches die primäre 
Noxe darstellte. Wir haben deshalb eine größere, z. T. schon in der 
zitierten früheren Arbeit angegebene Reihe von Untersuchungen an¬ 
gestellt, um Pankreasextrakte in diese beiden fraglichen Komponenten 
zu zerlegen, doch bisher ohne Erfolg. Im Gegenteil sprechen eine 
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Reihe von Beobachtungen, die später gelegentlich noch mitgeteilt 
werden sollen, entschieden für eine ursächliche Übereinstimmung der 
Gewebsnekrose und Gewebsverdauung. Beide sollen deshalb in der 
folgenden Darstellung als Trypsinwirkungen betrachtet werden. 

Fragt man sich nun, wodurch die Darmwand, — zum Unterschied 
von dem Verhalten der genannten lebenden Verdauungsobjekte gegen¬ 
über der Wirkung von Pankreatinlösungen, gegen — das Trypsin des 
Pankreassaftes geschützt ist, so wird man, abgesehen von einigen 
älteren Erklärungsversuchen, in erster Linie die moderne Antiferment¬ 
theorie heranziehen müssen. Nach dieser sind im Serum, in den 
Geweben und vor allem auch in den Wandungen des Darmkanals 
antitryptische Substanzen vorhanden, welchen ein regulatorischer 
Einfluß gegenüber dem Trypsin zugesprochen wird. Für diese An¬ 
schauungsweise enthalten nun die geschilderten Versuchsresultate eine 
wichtige Konsequenz: Die antitryptischen Eigenschaften lebenden 
Gewebes genügen zweifellos nicht, um eiuen absoluten Schutz gegen 
große, längere Zeit wirksame Trypsinmengen zu gewährleisten. Man 
muß etwa annehmen, daß das Antitrypsin abgesättigt wird und nun¬ 
mehr die Verdauung des Gewebes stattfinden kann. Mit der Annahme 
einer solchen relativen Immunität kann man sich zwar im allgemeinen 
abfinden. Indessen wäre doch die Frage zu beantworten, ob denn 
der Darm einen besonders starken Antitrypsingehalt besitzt, den man 
anscheinend für ihn fordern muß, da er mit dem stark ferment¬ 
haltigen Pankreassaft in direkte Berührung kommt. Man könnte 
hierzu quantitative Versuche in vitro oder wohl noch entscheidender 
das Tierexperiment heranziehen. Beides ist bisher noch nicht ge¬ 
schehen, und wir haben es deshalb unternommen, diese Lücke durch 
nachstehende Experimente auszufüllen. 

Wir benutzten zu den Versuchen ein Rinderpankreasextrakt, 
dessen Herstellung in der zitierten Publikation genauer geschildert 
ist, und zwar in 5 Proz. Konzentration in physiologischer Kochsalz¬ 
lösung oder Ringerscher Flüssigkeit. Die Berechtigung, von der 
Verwendung von Pankreassaft abzusehen, dürfte aus den dort er¬ 
wähnten vergleichenden Injektionen von Pankreassaft und Pankreas¬ 
extrakten hervorgehen. Als Versuchstiere dienten Hunde und 
Kaninchen, gelegentlich auch Katzen. Die Hunde wurden in Mor¬ 
phium-, die Kaninchen in Chloralhydratnarkose operiert, wobei nach 
Bedarf Äther zur Vervollständiguug der Anästhesie herangezogen wurde. 

Die erste Frage, welche geprüft wurde, war, ob der Darm tat¬ 
sächlich gegen einen Überschuß von Pankreassaft resp. Pankreas¬ 
extrakt geschützt ist. Sie ist eine doppelte: Wird die Darmwand 
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angegriffen, wenn direkt in sie hinein Pankreatinlösung injiziert wird^ 
und wie verhält sie sich, wenn die Lösung in physiologischer Weise 
vom Lumen her wirkt? Der positive Ausfall der ersten Versuchs¬ 
anordnung würde ohne weiteres gegen eine Anhäufung und Schutz¬ 
wirkung von Antitrypsin sprechen. Das ist nun in der Tat der Fall. 
Es wurden in zahlreichen Experimenten kleine Pankreatinmengen 
etwa 1 ccm unserer Lösungen, in die Darmwand injiziert. Der Erfolg, 
war stets eine hämorrhagische Nekrose der Injektionsstelle. Es sei 
besonders hervorgehoben, daß nicht nur die tieferen Schichten der 
Darmwand, sondern auch ihr Epithel bis zur Vernichtung der Färb¬ 
barkeit seiner Zellkerne, bis zur Verwischung der Zellgrenzen zerstört 
wurde. Injektionen durch Erwärmen inaktivierter Pankreatinlösungen 
hatten dagegen keinen besonderen Effekt. Bei dieser Applikationsweise 
ist also von einem antifermentativen Schutz gegen die Pankreatin¬ 
wirkung nicht die Rede. Allerdings könnte man gegen das Experi¬ 
ment einwenden, daß die Einspritzung als solche zu einer mechanischen 
Schädigung des Gewebes geführt und diese wohl das Angreifen des 
Pankreatins ermöglicht hätte. Für die Frage des Antitrypsinschutzes 
kommt dieser Einwand aber nicht in Betracht. Die Antifermente 
können aus der Zelle gewonnen werden, sind also nicht von der 
Integrität des Gewebes abhängig. 

Die Beantwortung der zweiten Frage, ob der Darm intakt bleibt, 
wenn Pankreassaft oder Pankreatinlösung vom Lumen her auf seine 
Schleimhautoberfläche wirkt, könnte selbstverständlich scheinen. Die 
tägliche Erfahrung spricht dafür. Indessen erwähnt Bayliß (2) 
beiläufig die Beobachtung, daß, wenn infolge der intravenösen Injek¬ 
tion von Sekretin eine reichliche Absonderung von Pankreassaft in 
den leeren Darm hinein erfolgt, dann unbedingt die Schleimhaut 
stark geschädigt wird. Es tritt Abschuppung und Hämorrhagie ein. 
Er siebt den Grund in der starken Alkalinität des Pankreassaftes, 
die hierbei nicht, wie in der Norm, durch den zugleich übertretenden 
sauren Magensaft teilweise neutralisiert wird, und außerdem wahr¬ 
scheinlich in der Abwesenheit der Nabrungsstoffe, die sonst das 
Enzym adsorbieren. 

Zar Prüfung der Resistenz des Darmes wurden an Kaninchen, Katzen 
und Hunden, die gefastet hatten, also bei leerem Darm, Schlingen von 
Duodenum, Jejunum und Ileum unter sorgfältiger Schonung der Gefäße 
abgebunden. Verwendet wurden hierzu, um starke Schnürung und Ver¬ 
letzungen zu verhindeni, nicht Fäden, sondern schmale Leinenbänder. 
Dann wurde die Pankreatinlösung in das Darmlumen injiziert. Hierbei 
wurde die Darmwand mit einer möglichst feinen Hohlnadel durchstochen. 
Nach 12—16 Stundeü wurde das Tier getötet. Die abgebundenen 
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Schlingen zeigten sich vollständig unverändert und bei den Hunden regel¬ 
mäßig leer. 

Bei der Bedeutung der Festellung von Bayliß für unser Thema 
schien es uns wünschenswert, eine Versuchsanordnung zu treffen, 
welche der seinigen noch näher kam. Es wurde deshalb bei zwei 
nüchternen Hunden der Pylorns abgebunden und das Duodenum 
dicht unterhalb der Ausführungsgänge des Pankreas. Dann wurde 
Sekretin, welches in der üblichen Weise durch Extraktion frischer 
Darmschleimhaut mit Salzsäure hergestellt war, intravenös injiziert. 
Der Erfolg wurde während des Eingriffes beobachtet. Die leere 
Schlinge füllte sich. Ein kleiner Teil ihres Inhaltes, schwach gallig 
gefärbte Flüssigkeit, wurde aspiriert und im ersten Experiment dem 
Versuchstier selber subkutan, im zweiten in die Wand einer seiner 
Darmschlingen eingespritzt. Beide Male erfolgte Hämorrhagie und 
Nekrose dieser Stellen. Mit einem kleinen Rest, der mit 4 pro Mille 
Sodalösung verdünnt war, wurde die Verdauung einer Fibrinflocke 
geprüft, die prompt eintrat. Es war also zweifellos Pankreassaft 
sezerniert worden. Trotzdem zeigte sich der Darm nach 16 Stunden 
intakt und leer. Im Gegensatz zu Bayliß sahen wir also bei 
Pankreassaftabsonderung in den leeren Darm hinein keine Ver¬ 
änderung der Schleimhaut. Ein exakter Vergleich der Resultate ist 
aber nicht möglich. Bayliß gibt, wenigstens an der zitierten Stelle, 
keine genauere Schilderung seiner Versuchsanordnung, insbesondere 
darüber, ob experimentelle Schädigungen der Darmwand dabei aus¬ 
geschlossen werden konnten und der Pankreassaft allein für das 
Ergebnis verantwortlich zu machen war. Andrerseits kann die Menge 
des in unseren Versuchen vorhandenen Pankreassaftes nicht genau 
beurteilt werden. Die abgebundene Schlinge war aber jedenfalls 
prall gefüllt. Es zeigen also unsere Experimente, daß Pankreasextrakt¬ 
lösungen und Pankreassaft bei direkter Injektion in die Darmwand 
schon in kleinen Mengen nekrotisierend wirken, während sie in viel 
größeren Mengen vollständig indifferent sind, wenn sie vom Darm¬ 
lumen aus in physiologischer Weise mit der Schleimhaut in Kontakt 
treten. Leugnet man aus diesen Gründen die Existenz eines für die 
besonderen biologischen Verhältnisse des Darmes produzierten Anti¬ 
trypsins, so bleibt wohl nichts anderes übrig, als die beschriebene 
Differenz der Versuchsresultate auf die verschiedene Applikationsweise 
der tryptischen Lösungen zu beziehen. Es war dann ferner zu er¬ 
hoffen, daß sich bei analogen Experimenten an anderen Schleim¬ 
häuten neue Anhaltspunkte für die Richtigkeit dieser Anschauung 
erbringen lassen würden. Für solche Experimente konnten aus rein 
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technischen Gründen nur einige Schleimhauthöhlen in Betracht 
kommen. 

Bei Mitteilung der hierauf gerichteten Experimente sei folgendes 
summarisch vorausbemerkt: die starke Wirkung der verwendeten 
Pankreatinlösungen brachte es mit sich, daß die Ausführung der 
Versuche manchen Schwierigkeiten begegnete. Anscheinend un¬ 
bedeutende Fehler ergaben schon große Änderungen des Resultates. 
Trotzdem sollen die mißglückten Versuche nicht übergangen werden 
weil sie an sich prägnante Kontrollen darstellen. 

Zuerst wurde das Verhalten der Blasenschleimhaut geprüft, und 
zwar am Kaninchen. 

Bei zwei weiblichen Tieren wurden beide Harnleiter abgebunden, 
ebenso die Harnröhre am Blasenbala. Dabei wurden die Gefäße geschont. 
Der Urin wurde nach Einstich einer feinen Pravaznadel durch eine an¬ 
geschlossene Spritze abgezogen, eine Nachspülung mit physiologischer Koch¬ 
salzlösung angeschlossen. Dann wurde die Blase mit der Extraktlösung, 
etwa 12—14 ccm, gefüllt. Hierbei schloß sich aber die Einstichstelle 
nicht. Man sah die Lösung heraussickern. Der Erfolg war, als die Tiere 
nach 12 Stunden getötet wurden, Hämorrhagie und Nekrose der Injektions¬ 
stelle, des anliegenden Peritoneums und subperitonealen Gewebes in großer 
Ausdehnung und Verklebung der Blase mit den umliegenden Därmen 
durch große Blutkoagula. Die Schleimhaut der Blase war mit Ausnahme 
der Einstichstelle intakt. 

Es war also eine Modifikation des Versuches nötig. 

Bei 5 männlichen Kaninchen wurde der Urin mittels Katheter entleert, 
die Uretheren unterbunden, die Blase gespült und durch den Katheter mit 
der Pankreatinlösung gefüllt. Bei Entfernung des Katheters wurde die 
Harnröhre sofort mit einer vorher gelegten Fadenschlinge abgeschnürt. 
Aber auch dieses schonendere Verfahren führte nicht zum Ziel. Einen 
Versuch ausgenommen bUdete sich regelmäßig am Scheitel der Blase eine 
etwa bohnengroße Nekrose. Die Trypsinlösung war durch die nekrotische 
Partie hindurchgetrelen und hatte in der Umgebung ganz dieselben Ver¬ 
änderungen hervorgerufen, wie in den beiden früheren Experimenten. 

Auch hier ist die zirkumskripte Nekrose der Blasenwand — die 
übrigen Abschnitte zeigten sich sowohl makroskopisch wie mikro¬ 
skopisch intakt — wohl auf eine Versuchsschädigung zu beziehen. 
Es wäre sonst nicht zu verstehen, daß nur eine Stelle nekrotisch' 
wurde. Bei den Unterbindungen ließ es sich nicht vermeiden, daß 
die Blase gerade am Scheitel gefaßt werden mußte, um sie zur Seite 
zu ziehen, und hierbei wurden offenbar Quetschungen gesetzt. Die 
Kaninchenblase ist ja so dünnwandig und zart, daß der Urin aus dem 
Innern gelb durchscheint. Es mußten also andere Versuchstiere, und 
zwar Hunde gewählt werden, deren derbere Blase das Experiment 
ermöglichte. 
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Bei 2 männlichea Hunden wurde die Blase wie bei den weiblichen 
Kaninchen behandelt, d. h. Entleerung und Füllung unter Durchstechung 
der Blasenwand mittels einer mit Pravaznadel armierten Spritze vor¬ 
genommen. Ein Versuch glückte, die Blase blieb intakt. Im zweiten 
geriet die Nadel in die hintere Blasenwand, die sich bei leerem Organ der 
Vorderwand angelegt hatte, und es wurde, wie Quaddelbildung zeigte, ein 
Teil der Pankreatinlösung in die Wand selbst injiziert. 

Das Ergebnis war ganz gleich dem der geschilderten mißglückten 
Kaninchen versuche: Umschriebene, talergroße Blasenwandnekrose, 
Blutungen und Nekrose im umliegenden Gewebe. Die Blase war 
leer. Die Versuchsresultate wurden endlich hei Verwendung von 
Hündinnen konstant, bei denen die Urinentleerung, Spülung und 
Trypsinfüllung mittels Katheter vorgenommen wurde, und zwar in 
fünf Versuchen hintereinander. In der bei der Autopsie nach 
16 Stunden vollständig intakten Blase war die Trypsinlösung, soweit 
sich dies genau feststellen ließ, da immer etwas Flüssigkeit im Kathete 
Zurückbleiben mußte und vielleicht auch bei der Wiedergewinnung 
verloren ging, in unverminderter Menge enthalten. Die Lösung war 
noch wirksam. Sie verdaute in vitro die Fibrinflocke und verursachte, 
am Kaninchen wie Hund (Darm) injiziert, noch lokale Nekrose. 
Allerdings war die Wirksamkeit doch deutlich herabgeminderL In 
allen Versuchen wurden die Unterbindungen, die doppelt gelegt 
wurden, nachgesehen. Sie lagen stets noch fest. Für die Uretheren- 
unterbindungen dokumentierte sich das, besonders bei den etwas 
länger ausgedehnten Hundeversuchen, in beginnender Hydronephrose, 
starker Füllung der Uretheren und der Nierenbecken, Hyperämie und 
Oedem ihres Gewebes, Schwellung und Hyperämie der Nieren selber. 
Einige Nierenkanälchen zeigten sich bei der mikroskopischen Unter¬ 
suchung schon deutlich erweitert. 

Ais zweites Paradigma wurde der Oesophagus gewählt. Wieder wurde 
erst an Kaninchen, dann an Hunden operiert. Dabei wurde die Speise¬ 
röhre dicht oberhalb des Magens abgebunden, was leicht möglich ist, wenn 
man in der eröffneten Leibeshöhle den Magen nach abwärts zieht. Der 
Oesophagus folgt dabei einige Zentimeter. Dann wurde er oben am Halse 
.aufgesucht und mit zwei Unterbindungen versehen, von denen die obere 
festgezogen wurde, während die untere noch locker blieb. Zwischen beiden 
wurde die Speiseröhrenwand bis auf den weißlich durchscheinenden Schleim- 
hautechlauch durchtrennt und dieser an einer kleinen Stelle eröffnet. Durch 
die Öffnung wurde eine feine, rechtwinklig gebogene Glaskanüle eingeführt, 
um diese die untere Unterbindung festgeschntirt und nun mit an geschlossenem 
Schlauch und Trichter die Pankreatinlösung eingegossen. Beim Zurück¬ 
ziehen der Kanüle wurde dann die untere Unterbindung definitiv geschlossen. 
In 5 Kaninchenversuchen wurden etwa je 1 n ccm der Lösung eingelassen. 
Die Tiere wurden nach 12 —16 Stunden getötet. Nur das erete zeigte 
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bis dahin Störungen, nämlich Stridor. Hier war die Vorsicht, eine zweite 
Unterbindung oberhalb der Oesophaguswandverletzung zu legen, noch nicht 
gebraucht. Das Tier liatte Speichel u. a. in das um den Oesophagus 
gelegene Gewebe hineingeschluckt, worauf eine akute Entzündung der 
Operationsstelle offenbar mit Kompression der Trachea, folgte. Bei der 
Autopsie dieses Falles wie in den 4 späteren erwies sich sonst das Gewebe 
um den Oesophagus herum vollkommen intakt. Seine Wand erschien von 
außen stellenweise, besonders über der unteren Abbindung, fleckig gerötet, 
aber nicht stärker durchblutet oder morsch. Bei der Eröffnung entleerte 
sieh eine geringe Menge trüb braunroter, hämorrhagischer Flüssigkeit. Es 
zeigten sich regelmäßig oberhalb der unteren Unterbindung etwas aus¬ 
gedehntere Blutungen der Mukosa, über denen die Schleimhaut erhalten 
war. Ähnliche, nur geringere, vereinzelte Blutungen saßen etwa in der 
Mitte der abgebundenen Stelle. Sonst blieb die Oesophaguswand unver¬ 
ändert. Die mikroskopische Untersuchung der hämorrhagischen Stellen 
ergab keine ausgesprochene Gewebsnekrose, auch nicht Nekrose des Epithels, 
sondern lediglich Oedem und Hämorrhagien. 

Im Vergleich zu den bei subkutaner Injektion auftretenden Er¬ 
scheinungen bestanden also auffallend geringe Veränderungen, die 
zwar keinen vollständigen, aber doch weitgehenden Schutz der 
Oesophaguswand gegen die Pankreatinwirkung anzunehmen berech¬ 
tigten. Dieser Schutz erwies sich denn auch in drei angeschlossenen 
Hundeversuchen an kleinen Tieren als ein kompletter. Hierbei wurden 
25 ccm Pankreatinlösung in der geschilderten Weise eingebracht. 
Die Lösung war bei der Tötung der Tiere nach 16 Stunden noch 
vorhanden. Sie war in zwei Fällen durch Sekretion der Oesophagus¬ 
wand ungefähr auf 50 ccm, in dem dritten auf 60 ccm verdünnt. 
Sie wirkte bei Injektion am Kaninchen noch nekrotisierend und ver¬ 
daute die Fibrinflocke. Die Oesophaguswand war in den drei Fällen 
makroskopisch wie mikroskopisch intakt. In allen Versuchen wurden 
bei der Autopsie die Unterbindungen nachgesehen. Sie lagen stets 
noch fest. 

Endlich seien hier noch Experimente an der Uterus- und Vaginal¬ 
schleimhaut angeschlossen. Die Vagina wurde oberhalb der Einmün¬ 
dung der Urethra abgebunden, ebenso ein Uterushorn etwa 5—6 cm 
entfernt von der Vereinigung mit dem der anderen Seite. Das zweite 
wurde ungefähr an entsprechender Stelle quer durchschnitten, in sein 
Lumen eine feine Kanüle eingeschoben und nun mittels angeschlos¬ 
senen Schlauches und Spritze die Pankreatinlösung schonend unter 
leichtem Druck injiziert. So wurde das abgebundene Gangsystem, 
Vagina und Uterushörner, gefüllt. Beim Zurückziehen der Kanüle 
wurde durch Zuschnüren einer vorher gelegten Fadenschlinge der 
Rückfluß der Lösuug aus dem durchschnitteneu Horn verhindert. 
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Kaninchenversuche erwiesen sich auch hier als nicht einwandsfrei. 
Teils wurde die zarte üteruswand durch die Fäden glatt durch¬ 
schnitten, teils schlossen sich die alsbald erfolgenden Blutungen derart 
an die Abbindungsstellen an, daß Schädigungen derselben angenom¬ 
men werden mußten. Das Resultat aller Experimente war hämor¬ 
rhagische Nekrose des Uterus und der Vagina mit gleichartigen Ver¬ 
änderungen im anliegenden Gewebe. Aber auch analoge Versuche 
an 5 Hündinnen ergaben ein ähnliches Resultat, nur daß hier insofern 
Versuchsfehler ausgeschlossen werden konnten, als die Blutungen 
nicht an den Abbindungsstellen zuerst ansetzten. Wie fortlaufende 
Beobachtungen während der Operation zeigten, trat zuerst fleckförmige, 
dann bald konfluierende Rötung und Schwellung der gefüllten Gänge 
auf, denen hier und dort auch äußerlich sichtbare Hämorrhagien 
folgten. Nach 12—16 Stunden beschränkten sich die Veränderungen 
bei intakter Umgebung auf Uterus und Vagina. Die allgemeine 
Rötung war bis auf unregelmäßig zerstreut liegende Blutungen ver¬ 
schwunden und das Gewebe an sich erhalten, doch ergab die mikro¬ 
skopische Untersuchung hier und da Gewebsnekrose, wenn auch nicht 
ausgedehnten Umfanges. Hierbei wirkte aber sichtlich ein neues 
Moment auf das Ergebnis mit ein, nämlich sehr kräftige Muskelkon¬ 
traktionen der Uteruswand. Sie waren schon sofort bei der Injektion 
festzustellen. Noch mehr zeigte sich ihre Wirkung bei der Autopsie 
in einer Ändernng der Konfiguration des abgebundenen Gangsystems, 
und zwar zur Evidenz in zwei Fällen. Die abgebundenen Uterus- 
hömer waren hier verschwunden. Es hatte sich eine größere, offenbar 
aus den entfalteten Uterushörnern und der Vagina bestehende Höhle 
gebildet, welcher die Unterbindungen nunmehr eng anlagcn. Von 
solcher starken Muskelwirkung kann das Verhalten der Pankreatin¬ 
lösunggegenüber der Schleimhaut sicher erheblich modifiziert werden. 
Es wäre z. B. 'die Vorstellung möglich, daß dadurch Schleimhaut¬ 
risse oder -Quetschungen gesetzt wurden, welche das Eindringen der 
Lösung in das Gewebe erleichterten, oder daß schon durch den 
erhöhten Flüssigkeitsdruck allein dasselbe bedingt wurde. Jedenfalls 
verlieren die Versuche an der Uterus- und Vaginalschleimhaut durch 
den komplizierenden Faktor der Muskelwirkung ihre Eindeutigkeit 
und sind deshalb für die Entscheidung der Frage, wie Pankreatin¬ 
lösungen auf die Schleimhautoberfläche wirken, nicht zu verwenden. 

Aus der letzten Versuchsreihe geht hervor, daß beim Hunde 
Blase und Ösophagus, ebenso wie der Darm, gegen die Wirkung 
großer Mengen hochkonzentrierter Pankreatinlösungen geschützt sind 
wenn diese vom Lumen her mit der Schleimhautoberfläche in Kontakt 
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treten. Dieses positive Ergebnis kann durch die P'eststellung einer 
nur relativen Resistenz der Speiseröhre des Kaninchens wohl nicht 
erschüttert werden, um so weniger, als hierbei, ähnlich wie bei den 
Experimenten an Vagina und Uterus, der schädigende Effekt von 
Muskelkontraktionen nicht ausgeschlossen werden kann. Der Oeso¬ 
phagus ragte öfter bei der Operation, obwohl er nicht unter nennens¬ 
wertem Druck gefüllt wurde, nach der Abbindung wie eine prall 
gespannte Wurst in die Operationsöffnung am Halse hinein. Auch 
hier ist also eine Läsion des Epithels durch die kräftigen Expulsions¬ 
bewegungen des gefüllten Organes möglich und um so eher anzu- 
nehmen, als die Veränderungen gerade das zartere Kaninchenepithel 
betrafen und an Prädilektionsstellen, durch ganz normale Schleimhaut 
getrennt, zu finden waren. Von einer biologischen Sonderstellung 
des Darmes gegenüber der Pankreatinwirkung kann also nicht ge¬ 
sprochen werden. Es bleibt vielmehr nur übrig, die Differenz der 
geschilderten experimentellen Resultate bei Injektion und Einfüllung 
in die Schleirahauthöhlen in der Verschiedenheit der Applikationsweise 
des Pankreatins zu suchen. Es ergibt sich also die Fragestellung: 
das Pankreatin wirkt, wenn es in genügender Menge in das Gewebe 
gelangt ist, sehr schnell und stark. Weshalb findet ein Eindringen 
bei reichlichem Überschuß und längerer Versuchsdauer durch Schleim¬ 
häute nicht statt? Zwei Möglichkeiten zur Erklärung scheinen hierbei 
gegeben; Entweder tritt die Pankreatinlösung nicht direkt mit der 
Mucosa in Berührung oder sie wird, trotzdem dies geschieht, nicht 
resorbiert. 

Es liegt schon deshalb nahe, diese beiden Momente in das Auge 
zu fassen, weil bekanntlich Claude Bern ard (3) gerade von ihnen den 
Schutz der Magenwand gegen den Magensaft abhängig gemacht hat. 
Nach ihm läßt der unverdauliche Magenschleim das Pepsin nicht 
diffundieren, und die Magenschleimhaut resorbiert das einmal sezer- 
nierte Ferment nicht mehr zurück. Wenn diese Ansicht von Claude 
Bernard auch jetzt hinter der modernen Antifermenttheorie zurücktritt, 
so ist sie doch nicht direkt widerlegt. .Eine Reihe von Nachunter¬ 
suchungen hat sie vielmehr nur bestätigt und erweitert. So haben 
Roux und Riva (4)in besonderen Versuchen die Unverdaulichkeit des 
Schleimes festgestellt, und von Klug{5)schreibt außerdem dem Muciu 
eine fermenthemmende Wirkung zu. Er identifiziert direkt das Anti¬ 
trypsin von Weinland (6) mit dem Darmschleim. Vor allen aber ist 
ein Experiment von Schiff(7) für die Theorie von Claud e Bernard 
von Bedeutung, weil es die Undurchlässigkeit des Magenschleimes 
gegenüber dem Pepsin zur Evidenz zu erweisen scheint. Es sei des- 
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halb, da es nahe liegt, ein ähnliches Verhalten des Darmschleimes 
gegenüber dem Trypsin zu vermuten, genauer auf dieses Experiment 
eingegangen: 

Schiff stellte seine Versuche an Magenfistelhunden an. Er konstruierte 
eine konische Kanüle, welche an ihrem engeren Ende mit einem Deckel 
zu schließen war. In diesem waren weite Öffnungen ausgespart, welche 
dem Magensaft freien Zutritt in das Innere der Kanüle gestatteten. Sie 
wurde bei leerem Magen eingeführt nnd 2 Stunden liegen gelassen. Dann 
waren die Oeffnungen im Deckel mit einer Schleimmembran überzogen. Die 
so vorbereitete Kanüle wurde dann mit einem Stück Eiweiß oder Fleisch 
versehen und von neuem eingeführt. Dann wurde der Hund gefüttert. 
Nach 6—8—10 Stunden erwiesen sich die Verdauungsobjekte, trotzdem 
sie mit Säure durcktränkt waren und saure Flüssigkeit in der Kanüle 
vorhanden war, regelmäßig intakt. Der Versuch konnte sogar mit dem¬ 
selben Material wiederholt werden, ohne daß Verdauung erfolgte. 

Danach glaubte Schiff die Fähigkeit des Schleimes, wohl die Säure 
nicht aber das Pepsin diffundieren zu lassen, erwiesen. Indessen bedurfte 
sein Schluß, daß die Verdauungsobjekte in der Kanüle hätten aufgelöst 
werden müssen, weil der Mageninhalt verdaut wurde, offenbar doch noch 
einer Reihe von Kontrollversuchen. So wurde nicht mit empfindlicheren 
Verdauungsobjekten, etwa mit einer Fibrinflocke, der Nachweis unternommen, 
ob überhaupt kein Pepsin durchgelassen worden war. Hätte sich auch bei 
Verwendung möglichst feiner Methoden eine Diffusion von Ferment aus¬ 
schließen lassen, so hätte man Schiffs Versuch gelten lassen müssen. Eiweiß- 
und Fleischstücke sind aber, wie wohl allgemein bekannt sein dürfte, schon 
erheblich resistentere Testobjekte. Aus diesem Grunde wäre zu einem 
strikten Beweis ein vollkommener Parallel versuch nötig gewesen, in welchem 
zu zeigen gewesen wäre, daß Magensaft des Versuchstieres in einer Menge, 
welche der in der Kanüle enthaltenen Flüssigkeit gleich war, zur Verdauung 
des Fleisch- und Eiweißstückes ausreichend gewesen wäre. Die Notwendig¬ 
keit dieser Kontrollen wird ohne weiteres durch folgende einfachen Ver¬ 
suche illustriert: 

1 . Magensaft Mensch; Probefrühstück nach Ewald, Ausheberung nach 
V 4 Stunden: Gesamtazidität 50, freie Salzsäure 24. In je 10 ccm wird ein 
reichlich erbsengroßes, würfelförmig geschnittenes Stück rohes Fleisch resp. 
hart gekochtes Eier-Eiweiß gebracht. Nach 24 Stunden Quellung des 
Fleischstückes. Würfelform noch erhalten. Eiweißwürfel ebenfalls vielleicht 
etwas gequollen, an den Rändern glasig durchscheinend, sonst nicht 
geändert. 

2. Magensaft Hund: Reichliche Fleischfütteriing. Nach 3/4 Stunden 
Entleerung des Magens. Sehr viel Rückstand, u. zwar große Fleischstücke. 
Wenig Saft. Keine freie Salzsäure. Gesamtacidität 60. Versuchsanord¬ 
nung wie vorher. Nach 24 Stunden Fleischstücke und Eiweiß wie bei 1 

3. Magensaft Hund (dasselbe Tier): Fütterung mit Bouillon und Brot. 
Nach ^/4 Stunden Ausheberung. Gesamtacidität 65, freie Salzsäure 50. 
Versuch wie oben. Nach 12 Stunden vielleicht etwas Andauung des Ei¬ 
weißwürfels, jedoch Kanten noch scharf. Nach 24 Stunden starke An¬ 
dauung. Stück auf die Hälfte reduziert. 
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Magensaft ist also in der von Schiff gewählten Versuchszeit, 
öfter auch in viel längerer Frist, in vitro nicht imstande, Eiweiß- und 
Fleischstiicke aufzulösen, und zwar auch dann, wenn der Saft so 
gewählt wird, daß eine kräftige Wirkung zu erwarten wäre. In der 
freien Magenhöhle dürften die Verhältnisse wohl andere sein. Dort 
findet, was im Reagenzglas fehlt, ein fortwährender Abtransport abge¬ 
sättigten Magensaftes und hemmender Verdauungsprodukte, Nachschub 
frischen, wirksamen Sekretes statt, wodurch die Digestion in stän¬ 
digem Fortschreiten erhalten wird. Es fragt sich nun, ist der 
Schiffsche Kanülenversuch mehr einem Experiment im Reagenzglas 
oder der physiologischen Magenverdauung zu vergleichen? Ich glaube, 
daß der erste Vergleich zutreffender sein dürfte. Auch in der Kanüle 
muß eine Stagnation des Inhaltes vorliegen. Nimmt man hinzu, daß 
wir in unseren Experimenten eine genügende Menge, wenn nicht 
einen Überschuß von Magensaft verwendeten, was ebenfalls bei der 
Schiff sehen Versuchsweise durchaus nicht ohne weiteres angenommen 
werden darf, so kommt man wohl zu dem Resultat, daß die Folgerung, 
die Verdauungsobjekte hätten in der Kanüle gelöst werden müssen, 
wenn der Schleim die Diffusion des Pepsins gestattet hätte, nicht 
hinreichend begründet ist. 

Auf eine weitere Nachprüfung des Schiff sehen Experimentes 
wurde nicht eingegangen, vielmehr die Untersuchungen im Hinblick 
auf das Thema darauf beschränkt, ob dem Darmscbleim eine irgend¬ 
wie regulatorische Funktion gegenüber der Trypsin Wirkung zuge¬ 
sprochen werden kann. Es bedarf wohl keiner längeren Erörterung, 
daß eine Entscheidung dieser Frage im Tierexperiment sehr schwierig 
sein würde. Man müßte hierzu im lebenden Darm den Schleim 
entfernen und während der Versuchszeit die Sekretion neuen Schleimes 
verhindern. Wir griffen deshalb zu einem Versuch in vitro: 

Auf den Boden eines Reagenzglases wurde eine mit tuchsin gefärbte 
Fibrinflocke gebracht und darüber Darmschleim geschichtet, der dadurch 
auf der Flocke festgehalten wurde, daß ein kleines, mit einer Reihe ge¬ 
nügend großer Löcher versehenes, gerade in das Lumen des Glases pas¬ 
sendes Sieb bis zum Kontakt mit dem Schleim nachgeschoben wurde. 
Dann wurde ein Überschuß einer kräftigen, Fibrin in wenigen Minuten 
verdauenden Pankreatinlösung zugefügt. 

Es gelang zwar regelmäßig, auf diese Weise die Verdauung der 
Flocke sehr lange Zeit zu verhindern, indessen ist gegen'diese An¬ 
ordnung des Experimentes der berechtigte Einwand möglich, daß 
durch die Applikation des Siebes die Angriffsfläche für das Trypsin 
ganz beträchtlich verkleinert wird. In der Tat wurde die Fibrinver¬ 
dauung, auch wenn man den Schleim fortließ und nur das Sieb allein 
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auf das Fibrin fest aufsetzte, recht erheblich verzögert und damit 
das Versuchresultat unscharf. Es war also, um ein einigermaßen 
einwandfreies Ergebnis zu erhalten, geboten, den Schleim auch ohne 
Sieb auf der Fibrinflocke zum Haften zu bringen. Das wurde durch 
länger dauerndes, energisches Zentrifugieren erreicht. Die Schleim¬ 
schicht wurde dadurch so zähe, daß sie einer Pankreatinlösung selbst 
bei Verwendung eines schwach alkalischen Lösungsmittels (0,4 proz. 
Sodalösung) regelmäßig länger als 10 Stunden, wenn man das Glas 
vor Erschütterung schützte, widerstand. Auch bei dieser Modifikation 
des Versuches blieb also das Fibrin sehr lange Zeit unverdaut. Erst 
ganz spät, häufig erst nach 16—20 Stunden, quoll der Schleim und 
löste sich in Flocken auf. Die schützende Schicht wurde damit 
durchbrochen und das Fibrin fiel der Digestion anheim. 

Bei der gebrauchten Versuchsanordnung übt also der Schleim 
zweifellos gegenüber dem Trypsin eine schützende Rolle 
aus. Er ist schwer verdaulich und läßt das Ferment nicht diffun¬ 
dieren. Da anscheinend der Darm eine kontinuirliche Scbleimschicht 
besitzt, welche konstant vorhanden ist, so wäre es naheliegend, das 
Resultat des Reagenzglasversuches auf die Verhältnisse der Darra- 
verdauung zu übertragen und auch hier einen Schleiraschutz an¬ 
zunehmen. Indessen entstünde damit sofort ein Widerspruch zu der 
einfachen Beobachtung, daß aus den abgebundenen Darmscblingen des 
Hundes die eingefüllte Pankreatinlösung verschwand, wenn tatsächlich 
hierbei eine Resorption des Pankreatins resp. seines Trypsins vorläge. 
Wäre eine solche erwiesen, was allerdings noch zn geschehen hätte, 
so wäre die Annahme einer Behinderung der Diffusion des Fermentes 
durch den Schleim zur Mucosa hindurch nicht mehr möglich. Man 
müßte vielleicht dann daran denken, daß der Schleim im Darm doch 
nicht konstant als kontinuirlicher Überzug bestände. 

Es sei hier nicht unerwähnt, daß bei sonst gleicher Versucbsanordnung 
der mit Pankreatinlösung angefüllte Dünndarm von Kaninchen sich in 
seinem Verhalten insofern von dem des Hundes unterscheidet, als er bei 
der Autopsie nicht leer angetroffen wird. Folgendes Protokoll als Beispiel 
möge zeigen, daß hier kein prinzipieller Unterschied vorliegt: Kaninchen, 
3050 g, seit 48 Stunden ohne Nahrung, in leichter Äthemarkose laparo- 
tomiert. Dünndarm wenig gefüllt. Eine längere Schlinge wird durch Aus- 
streicben vollständig geleert. Abbindung beiderseits. In dem Bereich der 
abgebundenen Schlinge wird eine zweite Ligatur gelegt und damit eine 
Zweiteilung vorgenommen. Der eine Teil wird mit 20 ccm 10 proz. 
wässriger Pankreatinlösung gefüllt, der andere bleibt leer. Tötung nach 
6 Stunden. Peritoneum überall glatt und spiegelnd. Nirgends Hyperämie, 
keine wesentliche Vermehrung der Bauchhöhlenflüssigkeit. Abgebundene 
und gefüllte Schlinge intakt. Der Magen ist stark gefüllt, ebenso der 
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Dünndarm bis zur Abbindung. Er ist ungefähr 242 ccm lang und enthält 
160 ccm dunkelgrüner, schleimiger Flüssigkeit. Die abgebundene und mit 
Pankreatinlösung gefüllte Schlinge, 64 cm lang, hat ihren Inhalt von 
20 ccm — Menge der injizierten Lösung — auf 29 ccm vermehrt. Der 
Inhalt ist braungelb, ähnelt also im Gegensatz zu dem des oberen Dünn¬ 
darms in der Farbe der Pankreatinlösung. Die vorher leere, abgebundene Darm- 
sclilinge von 17 cm Länge ist jetzt mäßig gefüllt, enthält reichlich 10 ccm 
schwach weingelber, ziemlich klarer Flüssigkeit, der nur einige Schleim¬ 
flocken beigemengt sind. Die Ligaturen lagen also fest. Der Dünndarm 
von der Abbindung bis zu mDickdarm, etwa 171 cm lang, hat wenig reich¬ 
lichen, breiigen Inhalt. Der Dickdarm ist mit festeren Kotmassen gefüllt. 
Die eingeführte Pankreatinlösung wird unter Zugrundelegung der ursprünglich 
in den Darm injizierten Quantität auf eine Verdünnung 1 : 1000 gebracht, 
ebenso zur Konfrolle die Ausgangslösung. Beide werden in einem Kasein- 
Reihenversuch nach Groß-Fuld auf ihr tryptisches Vermögen verglichen. 
Die aus dem Darm wiedergewonnene Pankreatinlösung hat ihre Wirksam¬ 
keit beinahe ganz eingebüßt. Um bei dieser Gelegenheit zu prüfen, ob 
dem Darmschleim eine antitryptische Wirkung zukommt, wird folgender 
Versuch angestellt: 

Zu 4 ccm und 9 ccm des aus der leeren, abgebundenen Schlinge 
stammenden Darmsaftes wird je l ccm 5 proz. Pankreatinlösung gesetzt. 
Bindung bei Zimmertemperatur 1 Stunde lang. Verdünnung auf l : 1000 
mit 4 pro Mille-Sodalösung. Herstellung einer analogen Verdünnug ohne 
Zusatz von Darmsaft. Beide Verdünnungen zeigen im Reihenversuch nach 
Groß-Fuld gleiches tryptisches Vermögen. Es ist also keine Hemmung des 
Pankreatins in vitro durch den Darmsaft resp. Darmschleim nachweisbar. 

Es dürfte hieraus hervorgehen, daß der Unterschied zwischen 
den Eperimenten am Hunde und Kaninchen darauf beruht, daß dieses 
nicht wie der Hund im Zustand der Verdauungspause zum Versuch 
kam. Der Magen des Kaninchens leert sich offenbar viel langsamer, 
als der des Hundes. Deshalb der reichliche, stagnierende Darminhalt 
oberhalb der Abbindung und die Sekretion in die abgebundenen 
Sehlingen hinein: Prinzipiell herrscht insofern Übereinstimmung, als 
die mit Pankreatin gefüllten Darmscblingen intakt waren und das 
wirksame Trypsin verschwunden war. 

Bevor die Beantwortung der Frage unternommen wird, ob der 
Schleim im Darm die Diffusion des Trypsins hindert, sei noch er¬ 
örtert, ob ihm eine antitryptische Wirkung im Sinne von Klugs zu¬ 
kommt. Hierbei sei eine Reibe von Versuchen übergangen (cf. letztes 
Protokoll), in denen zu Darmschleim resp. Darmsaft Pankreatinlösung 
hinzugesetzt wurde, ohne daß ein antitryptischer Effekt mit Sicher, 
heit zu erweisen gewesen wäre, es sei nur folgendes, u. E. entscheidende 
Experiment genauer geschildert, in welchem die Wirkung von Darm¬ 
schleim und von Serum, dessen fermenthemmende Kraft ja bekannt 
ist, miteinander verglichen wurden: 
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Zu einer schwachen, 0,2 proz. Pankreatinlösung wurden gleichgroße, 
mit Fuchsin gefärbte Fibrinflocken gesetzt. Um diese vor Digestion zu 
bewahren, wurde die Lösung dauernd in Eis gekühlt. Hierbei imprägniert 
sich bekanntlich das Fibrin derart mit dem Ferment, daß eine mechanische 
Trennung, etwa durch Äbspülen, nicht möglich ist. Nach einer Stunde 
wurden die Flocken herausgenommen und in fließendem Wasser gewaschen. 
Dann wurde sie zu 20 ccm einer Darmschleimlösung, einer 5 proz., 2 proz. 
und 1 proz. Verdünnung von Menschenserum in 1 Proz. Sodalösung und 
einer I proz. Sodalösung allein gefügt und darin unter Eiskühlung oder bei 
niedriger Temperatur im Freien 1 Stunde gelassen. In dieser Zeit sollte 
sich das vielleicht vorhandene Antiferment mit dem von der Flocke ad¬ 
sorbierten Ferment binden. Die Darmscbleimlösung wurde so hergestellt, 
daß aus frischem, rein gewaschenen Dünndarm vom Schwein der Schleim 
mit einem Spatel abgeschabt wurde. 5 g so gewonnenen Schleimes wurden 
mit 15 ccm 1 proz. Sodalösung versetzt und 2 Stunden im Brutschrank bei 
38 Grad gehalten. Dabei wurde das Gemisch, um von dem Schleim möglichst 
viel Lösung zu bringen, öfter kräftig durchgeschüttelt. Aus diesen auf 
Antiferment zu prüfenden Flüssigkeiten wurden die Flocken endlich nach 
kurzem Abspülen in gleiche Mengen ein 1 proz. Sodalösung eingetragen 
und im Brutschrank bei 38 Grad gelassen. Hierbei verdaute sich das aus 
der Sodalösung und der Darmschleimlösung resp. -aufschwemmung stammende 
Trypsinfibrin in 1 V'i—2 Stunden, also etwa gleich schnell. Die Flocken 
aus der 5 proz. und 2 proz. Serumverdüniiung quollen Wohl auf, wurden 
aber nicht verdaut, die aus der l proz. zerfielen und wurden angedaut, 
waren aber noch nach 10 Stunden teilweise erhalten. Aus diesem Eperiment 
dürfte hervorgehen, daß eine „antitryptische“ Wirkung, wie sie das Blut¬ 
serum besitzt, auch bei einem starken Überschuß von Darmschleim nicht 
zu erweisen ist. 

Endlich wäre noch die Möglichkeit zu erwägen, daß, abgesehen, 
von einer besonderen antitryptischen Hemmung, insofern eine Para- 
lysierung des Fermentes durch den Schleim bedingt sein könnte, als 
er als schwer verdauliche Eiweißsubstanz das Trypsin dauernd 
fixierte. Daß dies bis zu einem gewissen Grade der Fall sein kann, 
soll nicht geleugnet werden, und so erklären sich vielleicht die 
positiven Ergebnisse einer Mucinhemmung, die von Klug erheben 
konnte. Für unsere Experimente kann dieser Faktor aber nicht 
wesentlich in Betracht kommen. Dann müßte man wohl erstens in 
den Schleimhauthöhlen, in welche die Pankreatinlösung eingeführt 
wurde, eine erhöhte Schleimproduktion zur Absättigung der über¬ 
schüssigen Fermentmengen zu erwarten haben, die sowohl ira Darm 
wie in der Blase des Hundes augenscheinlich ^ nicht stattgefunden 
hatte. Außerdem war weder in der Blase noch im Oesophagus das 
Ferment, wie geschildert, tatsächlich am Ende eines langfristigen 
Versuches abgebunden. Der Schutz der Schleimhaut kann demnach 
nicht in einer Absättigung des Pankreatins resp. Trypsins durch Mucin 
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erblickt werden. Nach diesen Feststellungen könnte also dem Schleim 
gegenüber der Wirkung des Pankreatins nur noch insofern eine 
schützende Bolle zugesprochen werden, wenn er tatsächlich im Darm 
eine kontinuierliche, schwer verdauliche, undurchdringliche Schicht 
darstellte. Wie bereits betont, ist diese Annahme aber schon des¬ 
wegen recht unwahrscheinlich, weil die Trypsinlösungen beim Hunde 
aus dem Darm verschwinden. Beim Kaninchen findet sich zwar 
noch Flüssigkeit vor, doch ist das tryptische Vermögen der eingeführten 
Pankreatinlösung verloren gegangen. 

Eine Resorption wäre nun sicher auf zwei Wegen zu erweisen, 
entweder direkt durch Auffindung des aufgenommenen Trypsins jen 
seits der Darmwand oder durch die Entscheidung, ob eine Zerstörung 
im Darm stattfindet oder nicht. Findet sie nicht statt, so muß wohl 
das Ferment resorbiert sein. Dadurch wird natürlich die Frage nicht 
tangiert, ob das Trypsin in der Darm wand unverändert bleibt oder 
irgend wie unwirksam gemacht wird. Der erste Weg ist öfter be¬ 
sehritten, doch anscheinend stets ohne definitives Resultat (8). Er- 
dürfte also besondere Schwierigkeiten machen. Wir haben deshalb 
vorerst den zweiten eingeschlagen. Allerdings gelangt man dabei nur 
zu einem Ergebnis durch indirekten Beweis, doch sind die Ver¬ 
hältnisse des grundlegenden Versuches am Hund, bei dem, wie ge¬ 
schildert, die Pankreatinlösung aus den abgeschnürten leeren Darm- 
scblingen verschwand, einfache und leicht zu überblicken. 

Neben der Pankreatinlösung kann in diesem Versuch der Darm 
nur Schleim enthalten und Bakterien, welche schon, falls man nicht 
keimfrei filtrieren will, mit der nicht ganz sicher steril herzustellenden 
Lösung eingeführt werden müssen. Ein ausreichender hemmender 
Einfluß des Schleims auf das Pankreatin konnte schon ausgeschlossen 
werden. Es bleibt also zu untersuchen, ob eine Zerstörung durch 
Fäulnis vorliegen könnte. Auf Wirkung von Fäulnis bezieht man 
bekanntlich auch z. T. die Differenz des Gehaltes an proteolytischem 
Ferment, welche zwischen Dünndarm- und Dickdarminhalt besteht, 
und zwar insofern, als dieser so gut wie fermentfrei ist Außerdem 
ist eine selbstverständliche Vorfrage zu erledigen, ob nicht etwa nur 
das Lösungsmittel resorbiert wird und das Pankreatin zurückbleibt, 
mithin eine Resorption lediglich vorgetäuscht wird. 

Diese Vorfrage konnte einfach dadurch entschieden werden, daß 
der offenbar nur aus Schleim bestehende Inhalt von Darmschlingen, 
aus denen die Pankreatinlösung verschwunden war, abgeschabt und 
in ein Kaninchenohr eingespritzt wurde. Er verursachte keinerlei 
Veränderungen, wie sie die ursprüngliche Lösung auch noch in zehn- 
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facher Verdünnung hervorrief. Außerdem wurde der Schleim mit 
kleinen Mengen 1 prozentiger Sodalösung versetzt, nach 1 Stunde die 
Flüssigkeit abzentrifugiert und mit einer Fibrinflocke auf Trypsin¬ 
gehalt geprüft. Die Flocke wurde aber nicht oder erst nach AÜauf 
von Stunden gelöst, während dies eine l pro Mille-Pankreatinlösung 
noch sehr prompt vermag. Von dem eingeführten Pankreatin war 
also kaum ein Rest übrig geblieben. 

Weiter konnte ein ausschlaggebender Einfluß der Fäulnis im 
Darm — abgesehen davon, daß er in Blase und Oesophagus vermißt 
wurde — auf folgende Weise ausgeschlossen werden: Die urspüngliche 
Dauer der Versuche mit Einführung von Pankreatinlösung in das 
Darmlumen betrug 12—16 Stunden. Zur Resorption genügt aber 
viel kürzere Zeit. Schon nach 3 Stunden fanden wir bei einem Hunde, 
der allerdings beinah 4S Stunden nüchtern geblieben war, bei anderen 
Hunden nach 5, 7 und 9 Stunden die Darmschlingen wieder leer. 
Exzidiert man aber eine Darmschlinge, bindet sie beiderseits zu und 
füllt sie mit Pankrealinlösung, so kann man sie bei 38 Grad 10 
Stunden und mehr halten, ohne daß ihr Inhalt seine tryptische und 
nekrotisierende Kraft verliert. 

Eine genügende Destruktion des Pankreatins im Darmlumen ist 
also nicht nachweisbar, und deshalb bleibt wohl nichts anderes übrig, 
als das Verschwinden seiner Lösungen aus abgebundenen Darra- 
schlingen auf wirkliche Resorption zu beziehen. Diese Feststellung 
hat zwei Konsequenzen: 

Sie lehrt im Gegensatz zu dem beschriebenen Reagenzglasver- 
feuch, daß der Darmschleim für den Schutz der Darmwand gegenüber 
der Pankreatinwirkung auch nicht insofern verantwortlich zu machen 
ist, als er die Diffusion hindert. Worauf die Differenz zwischen bio¬ 
logischem und Reagenzglasversuch beruht, dürfte schwer zu sagen 
sein. Vielleicht bildet, wie bereits erwähnt, der Darmschleim nicht 
oder nicht stets eine kontinuirliche Schicht, die in vitro hergestellt 
wurde. 

Zweitens tritt der Darm dadurch, daß er Pankreatin sehr lebhaft 
resorbiert, in einen diametralen Gegensatz zur Mucosa des Magens¬ 
weiche das Pepsin nicht aufnimmt, ferner zur Blase und zum Oeso¬ 
phagus, welche gleichfalls in unseren Experimenten nach 16 Stunden, 
wenn nicht die ganze, so doch sicher einen großen Teil der Pankreatin¬ 
lösung und ihrer wirksamen Bestandteile noch beherbergten. 

Eine genauere Bestimmung, ob und wieviel Pankreatin in der Blase 
und im Oesophagus des Hundes zur Resorption gelangte, wurde nicht 
unternommen und dürfte auch nicht möglich sein. Es wurde be- 
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reits gesagt, daß der Inhalt dieser Schleimhauthöhlen am Ende des Ver¬ 
suches an Wirksamkeit gegenüber der Ausgangsflüssigkeit merklich einge¬ 
büßt hatte. Diese Einbuße kann aber auch auf bakterielle Zersetzung des 
Pankreatins, längeres Verweilen bei Körpertemperatur und Autolyse be¬ 
zogen werden. Jedenfalls ist das Verhalten des Darmes gegenüber dem 
Pankreatin von dem der Blase und des Oesophagus hinreichend different, 
um einen prinzipiellen Unterschied anzunehmen. 

Es ergeben sich hieraus zwei wichtige Fragen; Wenn der Darm 
das Trypsin resorbiert, kann man dann noch an einen Schutz der 
Schleimhaut im Sinne von Claude Bernard durch mangelnde Kesorp- 
tion der Fermente denken? Wie erklärt sich trotz dieser prompten 
Aufsaugung großer Trypsinmengen die Beobachtung, daß schon die 
Injektion einer kleinen Quantitiät in die Darmwand so zerstörend 
wirkt? Um diese Frage möglichst kurz zu erledigen, sei noch einmal 
ein bereits früher (1) genauer geschilderter Versuch, der Ablauf der 
Verdauung eines lebenden Froschbeines, als Paradigma angeführt. Von 
der Mitteilung von Einzelheiten der Versuchsanordnung wird hier 
natürlich abgesehen. 

Hängt man das intakte Froschbein bei erhaltener Zirkulation in 
eine konzentrierte Pankreatinlösung, so vergehen einige Stunden, ehe 
sich Veränderungen bemerkbar machen. Diese Veränderungen zeigen 
sich nicht an der Oberfläche, sondern im Innern der Extremität. Sie 
bestehen, abgesehen von einem langsam zunehmenden Ödem des 
Beines, in einer Hyperämie. Man kann bei Betrachtung der Frosch¬ 
pfote mit schwacher mikroskopischer Vergrößerung feststellen, daß 
hiervon auch die tiefer liegenden Gefäße betroffen sind. Der Hyperämie 
schließen sich Hämorrhagien an, die eine immer größere Aus¬ 
dehnung gewinnen und endlich zur vollständigen Stase der Zirku¬ 
lation führen. Auch jetzt noch ist weder makroskopisch noch mikros¬ 
kopisch eine Oberflächenschädigung festzustellen, wie die noch intakten 
Chromatophoren der Froschhaut beweisen. Erst nach Verlauf längerer 
Zeit beginnt die eigentliche Verdauung, die Auflösung des Gewebes, 
welche von der Oberfläche zur Tiefe fortschreitet. 

Aus diesem Versuch geht hervor, daß eine Oberflächenwirkung 
des Pankreatins im Gegensatz zu einer ausgesprochenen Tiefenwirkung 
lange Zeit überhaupt vermißt wird. Erst wenn die Tiefenwirkung, 
die sich an den offenbar besonders empfindlichen Gefäßen äußert, 
bis zur Aufhebung der Zirkulation gediehen ist, erfolgt die Ober¬ 
flächenwirkung. Daß diese in der Tat recht spät einsetzt, lehrt die 
Beobachtung, daß noch bei eingetretener Stase das Experiment ab¬ 
gebrochen werden kann, ohne daß die Epidermis nekrotisch wird 
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Das Pankreatin wirkt also nicht etwa wie eine Säure 
•oder Lauge, deren Effekt sich im wesentlichen durch Bildung eines 
Schorfes erschöpft und relativ wenig in die Tiefe reicht, sondern 
nur insofern, als es resorbiert wird resp. in das Gewebe eindringt. 
Das Eindringen geschieht recht langsam und man kann sich deshalb 
gut vorstellen, daß ein erheblicher Abtransport der Noxe möglich 
wäre. Wird dieser durch die Stase aufgehoben, so würde endlich 
durch genügende Anreicherung des Gewebes mit Pankreatin die Ver¬ 
dauung erfolgen. 

Versuchen wir nunmehr die Lösung der aufgeworfenen Fragen: 
Da Blase und Oesophagus das Pankreatin nicht oder sehr wenig 
resorbieren, so sind sie ohne weiteres als immun anzusehen. Worauf 
dieses Ausbleiben der Resorption beruht, kann natürlich nicht gesagt 
werden. Indessen wird, wenigstens für die Blase, das an sich schwer 
verständliche Verhalten begreiflicher, wenn man sich daran erinnert, 
daß das Organ, so lange es intakt ist und nicht Substanzen eingeführt 
werden, die sein Epithel schädigen, überhaupt nichts resorbiert. Diese 
Tatsache ist durch eine größere Reihe sorgfältiger Untersuchungen 
gesichert (9). Analoge scheinen bisher für den Oesophagus noch ganz 
zu fehlen. Immerhin ist aus dem Verhalten der Blase verständlich, 
daß der intakte Oesophagus des Hundes die eingeführte Pankreatin¬ 
lösung noch enthielt, während sie aus dem des Kaninchens resorbiert 
worden war, weil hier Läsionen des Epithels stattgefunden batten. 
Ob diese Läsionen, was unentschieden gelassen wurde, reine Pankreatin¬ 
wirkungen darstellten oder ob Muskelkontraktionen die primäre Ur¬ 
sache abgaben, ist hierbei natürlich indifferent. 

Der Darm dagegen bleibt trotz schneller Aufsaugung des Pan¬ 
kreatins intakt Um diese Differenz gegenüber dem Verhalten des 
Froschbeines oder des Mäuseschwanzes zu erklären, kann man viel¬ 
leicht annehmen, daß im Darm ein prompter Abtransport der Resorp¬ 
tion die Wage hält. Vielleicht liegen hier aber die Verhältnisse, wie 
bereits bemerkt noch anders. Es wäre denkbar, daß das Trypsin 
gar nicht als solches aufgenommen, sondern in der Darmwand irgend¬ 
wie umgewandelt würde. 

Wenn nun auch der Schutz der Blase und des Oesophagus sehr 
wohl durch eine mangelnde Resorption erklärt zu sein scheint, so 
muß doch darauf aufmerksam gemacht werden, daß hierin nicht ohne 
weiteres und ausschließlich eine besondere "Wirkung des Epithels 
erblickt werden darf. Für den Magen wenigstens ist schon von 
Pavy (10) und noch exakter von Matthes (11) nachgewiesen worden, 
daß man die Magenschleimhaut entfernen kann, ohne daß an dem 
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entstandenen Defekt eine Digestion durch den Magensaft ansetzt. 
Hieraus dürfte mit Recht der Schluß gezogen werden, daß die Theorie 
von Claude Bernard nicht zutrifft, nach welcher Pepsin von der 
Magenschleimhaut nicht resorbiert wird und deshalb der Magensaft 
an der Mucosa keine Angriffsfläche findet. Wir haben eine ähnliche 
Versuchsanordnung für die Blase nicht durchgeführt, weil wir uns 
überzeugt hatten, daß die Läsionen der Kontinuität der Blasen wand, 
welche hierbei nicht zu umgehen gewesen wären, allerhand Versuchs- 
stömngen setzen mußten. Außerdem dürfte, wenn man eine organ¬ 
spezifische Immunität in Abrede stellt, die Art des Gewebes, an 
welcher man die Prüfung vornimmt, ob auch Gewebe ohne Epithel 
gegen Fermentwirkung geschützt ist, prinzipiell gleichgültig sein. 
Wir stellten deshalb folgenden einfachen Versuch an, welcher die 
Ansicht von Pavy und Matth es auch für das Trypsin als weit¬ 
gehend berechtigt nach weist: Auf die foudroyante, in wenigen Minuten 
erfolgende Wirkung subkutaner Tiypsininjektionen am Eaninchenobr 
wurde bereits öfter hingewiesen. Sie bleibt stundenlang aus, wenn 
man das Ohr in einen Überschuß einer gleichen hochkonzentrierten 
Lösung hineinhängt. Das Resultat wird aber auch nicht sehr viel 
geändert, wenn man das Epithel des Eaninchenohres auf einer etwa 
pfennigstückgroßen Stelle mit einem scharfen Messer ohne Quetschung 
abträgt und so den Versuch wiederholt. Dann ist also dasselbe 
Gewebe, welches bei der Injektion schnell zerstört wird, einem Über¬ 
schuß derselben Trypsinlösung ausgesetzt, nur daß diese jetzt von 
der Oberfläche aus angreift Trotzdem bleibt die Wundfläche längere 
Zeit, etwa 1 Stunde, fast unverändert. Im Verlauf der zweiten Stunde 
entwickelt sich ein Oedem, das auf die abgehäutete Stelle beschränkt 
bleibt, und kleine, oberflächliche Hämorrhagien, Veränderungen, welche 
also gegenüber denen nach Injektion von Pankreatin als geringfügig 
bezeichnet werden müssen. 

Bringen wir die entwickelten Ansichten auf die kürzeste 
Formel: Eine organspezifische, antitryptische Immunität des 
Darmes gegenüber dem Pankreatin resp. Trypsin ist nicht 
anzunehmen. Schützt sich die Blase und der Oesophagus 
durch mangelnde Resorption, so der Darm vielleicht bei 
schneller Resorption durch prompten Abtransport. Damit 
wird also dem funktionellen Verhalten des Epithels eine 
gewisse Rolle im Sinne von Claude Bernard zugesprochen. 
Indessen ist auch epithelloses lebendes Gewebe relativ recht 
resistent, sofern es das Ferment von der Oberfläche her 
langsam aufnimmt. Werden diese physiologischen Ver- 
teidigungsmttel umgangen, und zwar durch direkte Injektion 
des Pankreatins, dann erolgt die typische Schädigung, gleich- 
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gültig, welches Gewebe betroffen wird. Genügen diese Ver- 
teidigungsmittel auf die Dauer nicht, dann tritt Verdauung 
lebenden Gewebes ein, so am Froschbein. 

Der einzige Punkt unserer Schlußsätze, welcher hypothetisch ist, 
dürfte die Annahme des Schutzes der Darmwand durch einen raschen 
Abtransport des Fermentes resp. eine Änderung beim Durchtritt durch 
die Darmwand sein, wobei das Trypsin unschädlich gemacht würde 
Denn daß der Darm nicht an sich gegen die Trypsinwirkung resistent 
ist, beweist ja der nekrotisierende Erfolg der .direkten Injektion in die 
Darmwand hinein. Bei beiden Hypothesen würde also der Ferment¬ 
schutz von einem vitalen Vorgang, von der Funktion der lebenden 
Zelle resp. von der Blut- und Lymphzirkulation abhängig gemacht. 
Auch die Verdauung des Frosch keines führten wir in letzter Linie 
auf die Stase der Zirkulation zurück, sodaß auch hier ein vitaler 
Prozeß resp. dessen Versagen angenommen werden mußte. Es fragt 
sich nun, ob man durch solche Lebensvorgänge allein die Resistenz 
des Gewebes zu erklären vermag. Die Frage ist umso naheliegender 
als bekanntlich Serum in vitro einen ausgesprochen hemmenden 
Einfluß auf Trypsinverdauung ausübt. Hier kann von einem vitalen 
Prozeß aber streng genommen nicht mehr die Rede sein. Man 
faßt diese Wirkung gewöhnlich als von einem Antitrypsin bedingt auf 
Oppenheimer und Aron haben außerdem eine besondere che¬ 
mische Konstitution des genuinen Serumeiweißes postulieren zu müssen 
geglaubt Eine Diskussion der Frage soll hier nicht vorgenoramen 
werden, da sie nicht streng zum Thema gehört Jedenfalls möchten 
wir kurz die Resultate einiger Experimente anführen, die unternommen 
wurden, um die Differenz der Wirkung von Injektion des Trypsins 
in das Gewebe und Applikation auf seine Oberfläche noch genauer 
zu analysieren. Die Experimente scheinen in der Tat dafür zu 
sprechen, daß dem genuinen Eiweiß der Organe eine gleiche Resistenz 
zukommt, wie dem des Serums. Es ergab sich, daß abgeschnittene 
Froschbeine nicht etwa ihre Widerstandskraft gegenüber dem Trypsin 
einbüßen. Auch kleine Stückchen frischer Organe oder Muskulatur 
verhielten sich im Verdauungsversuch in vitro lange refraktär. Ganz 
ebenso, wie Oppenheimer und Aron durch Behandlung des Serums 
mit Pepsin-Salzsäure die Resistenz gegen Trypsin herabsetzen konnten, 
sahen wir nun am Froschbein, das wir speziell untersuchten, nach 
Erhitzen, Behandeln mit Pepsin-Salzsäure oder V‘o Normalsalzsäure 
allein, ohne daß eine augenscheinliche Änderung des Versuchsobjektes 
eingetreten wäre, bei Verwendung schwächerer Trypsinlösungen eine 
Andauung die ohne die vorangehende Behandlung ausblieb. Soll 
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man hier von einer Schädigung überlebenden Gewebes oder von 
einer Änderung der physikalisch-chemischen Beschaffenheit genuinen 
Organeiweißes oder endlich von Zerstörung eines Antitrypsins des 
Gewebes sprechen? Wir wollen die Frage offen lassen. Vielleicht 
sind diese Möglichkeiten garnicht zu trennen, sondern identisch. 

Bei den bisherigen Experimenten wurde auf physiologische Ver¬ 
hältnisse insofern nicht Rücksicht genommen, als starke Pankreatin¬ 
lösungen verwendet wurden. Das schien offenbar notwendig in Hin¬ 
blick auf die energische Wirkung, welche reiner aktiver Pankreassaft 
aufweist. Die Darmwand kommt aber tatsächlich nicht mit solchem 
in Berührung, sondern mit einem Gemenge von Chymus und Pankreas¬ 
saft. Wie weit besitzt dieses Gemenge nun noch die Eigenschaften 
des reinen, aktiven Sekretes? Diese Frage ist aus einer Reihe triftiger 
Gründe berechtigt: der Pankreassaft wird erst im Darm in einer 
gewissen Zeit aktiviert. Parallel der Aktivierung geht aber eine 
Mischung mit dem Chymus und eine Bindung der Fermente an ihre 
Substrate. Es ist also von vornherein unwahrscheinlich, daß jemals 
im Darm unter physiologischen Bedingungen Enzymmengen frei vor¬ 
handen sind, wie sie der Pankreassaft besitzt. Es versteht sich von 
selbst, daß es für unsere ganze Fragestellung von einschneidender 
Bedeutung sein mußte, zu entscheiden, wie groß etwa der Ferment¬ 
überschuß im Darminhalt ist, der jeweils zur Wirkung kommen kann, 

Zuerst wurde hierauf der Dünndarminhalt von Schlachttieren 
(Schwein und Rind) geprüft. Er wurde so, wie er den einzelnen 
Darmabscbnitten entnommen war, in einer Menge von 1 ccm in 
Kaninchenohren gespritzt. Dabei erfolgte keine hämorrhagische Ge- 
websnekrose, wie sie Pankreasextrakt noch in einer Verdünnung von 
1 : 200 hervorruft. Ferner wurde der Dünndarminhalt mit etwa 
gleichen Mengen 0,4 pro Mille - Sodalösung verrührt, nach 1 Stunde 
zentrifugiert und mit der gewonnenen Flüssigkeit die Verdauung einer 
Fibrinflocke geprüft, die entweder ganz ausblieb oder erst nach einer 
Reihe von Stunden eintrat. Demnach konnte also sehr wenig freies 
Ferment mehr vorhanden sein. 

Um den Darminhalt möglichst frisch und nach einer reichlichen 
Nahrungsaufnahme auf der Höhe der Verdauung zu prüfen, wurden 
zwei kräftige, gutgenährte Hunde mit Fleisch, Brot und Milch ge¬ 
füttert und 2 resp. 3 Stunden darauf getötet. Der Dünndarm wurde 
in drei verschiedenen Abschnitten, etwa dem Duodenum, Jejunum 
und lleum entsprechend, abgebundenjund mit seinemjinhalt, welcher 
übrigens im oberen Dünndarm recht gering,war, und sich nur an 
der Ileocoekalklappe in größeren Mengen angehäuft fand, verfahren 
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wie in den eben geschilderten Versuchen. Es wnrden also 6 In¬ 
jektionen an Kaninchenobren yorgenommen. Davon verliefen 4 ganz 
resultatlos. Bei zwei Einspritzungen zeigte sich nach Ablauf von 
^/4 resp. 2 Stunden eine ganz umschriebene Erweichung der Epidermis 
der Injektionsstelle. Weitere Veränderungen, besonders die typischen 
Blutungen, erfolgten nicht. Die Lösung von Fibrinflocken dauerte 
zum mindesten mehr als 2 Stunden. Also auch diese beiden Experi¬ 
mente erwiesen einen nur geringen Überschuß des Darminhaltes an 
freiem Ferment. 

Es ergibt sich also der Schluß, daß die Fragestellung, wie sich 
der Darm gegen den Pankreassaft schätzt, so selbstverständlich sie 
in Hinblick anf die quantitativen Leistungen der Darmverdanung und 
die starke Wirkung des aktiven Pankreassekretes in vitro und bei 
Injektion am Tier auch erscheinen mag, für physiologische Verhält¬ 
nisse von vornherein keine Berechtigung hat. Der Darm bedarf 
überhaupt keines Schutzes gegen seinen Inhalt. 
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II. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität zu Wien. 

Die Folgen der Tergiftung durch Adrenalin, Histamin, Pituitrin, 
Pepton, sowie der anaphylaktischen Vergiftung in Bezug auf 
das vegetative Nervensystem. 

Von 

A. Fröhlich und E» P. Fick. 

(Mit 3 Figuren im Text). 


Es ist den Pharmakologen und Toxikologen schon lange auf¬ 
gefallen, daß sich die Wirkung der verschiedenartigsten Gifte nicht 
unbegrenzt oft durch^aufeinanderfolgende intravenöse Dosen wieder¬ 
holen läßt, sondern daß man in vielen Fällen mit einer Ermüdbarkeit 
oder mindestens mit einer geänderten Erregbarkeit der Erfolgsorgane 
rechnen muß. 

Beobachtungen dieser Art sind schon von verschiedenen Autoren 
gemacht worden; sie zerfallen in zwei Gruppen: 1. In solche, in 
denen die Unempfindlichkeit gegenüber homologen Giften erzeugt 
wurde, und 2. in solche, in welchen sich die Unempfindlichkeit nicht 
allein auf das homologe Gift beschränkte, sondern auch für andere 
heterologe Gifte eintrat. 

Wohl die älteste der 1. Gruppe zugehörige Angabe stammt von 
Heu bei*), der fand, daß ein Frosch, welcher schon einmal eine 
schwere Nikotinvergiftung überstanden batte, am nächsten Tage wohl 
mit Nikotin gelähmt werden kann, doch keine der Lähmung vorher¬ 
gehenden Konvulsionen aufweist. In ähnlicher Weise lassen sich 
Hunde an große, sonst schwer toxische Dosen von Nikotin gewöhnen 
und sind in diesem Zustande auch gegen Lobelin tolerant 2). Hierher 
gehört ferner auch die Beobachtung von Jonescu**), der bei der 

1) Heubel: Pflügers Archiv Bd IX, S. 263—283; 1874. 

2) Edmunds, Ch. W.: Journ.of Pharmak.and Exper.Therap,Bd.I.p.27;1910. 

3) Jouescu: Arch. f. exper. Path. u. Pharraakg. Bd. 60; p. 345; 1909. 
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Analyse der Wirkung des Tetrahydronaphtylamins die erste intra¬ 
venöse Injektion besonders wirksam fand, während die nachfolgende 
2. und 3. Injektion schon wesentlich geringeren Effekt hatte. Ana¬ 
loges haben Dale und Dixon>) für das Tyramin bezüglich seiner 
Wirkung auf den Blutdruck festgestellt und ebenso auch verschiedene 
Autoren bezüglich der Blutdruckwirkung des Pituitrins (Fühner, 
Pankov2). Neuere ähnliche Beobachtungen liegen über das Methyl¬ 
guanidin (Heyde)ä) und Aconitin (Hartung)^) vor. 

Merkwürdigerweise konnte man bisher bei dem natürlichen, dem 
Tyramin chemisch und auch seinem Wirkungseffekte n^,ch ähnlichen 
1-Suprarenin eine verminderte Erregbarkeit der Erfolgsorgane bei oft 
wiederholten, intravenösen Injektionen geringer, wenn auch höchst 
wirksamer Mengen (1/20—1/tO mg) nicht nachweisen, ein Verhalten 
auf dem eine neue vonElliott '’) angegebene biologische Auswertung 
des Adrenalingehaltes von Qrganextrakten beruht. Dagegen wurde 
von Fröhlich®), Abderhalden, Kautzsch undMüller'^) festge¬ 
stellt, daß bei der Verwendung des weit weniger physiologisch wirk¬ 
samen r-Suprarenins zur Erzeugung gleicher Effekte ungleich größere 
Mengen einverleibt werden müssen, wobei der Faktor der Erregbarkeits- 
abnabme sich in deutlichster Weise erkennen läßt. Bei dieser Ge¬ 
legenheit war von Fröhlich beobachtet worden, daß die Abstumpfung 
nervöser Endapparate gegenüber dem r-Suprarenin auch eine außer¬ 
ordentlich herabgesetzte Empfindlichkeit gegen das sonst wirksame 
1-Suprarenin bedingt. 

Zeigt das angeführte Beispiel von r- und 1-Suprarenin, daß auch 
für optisch isomere, in ihrer Wirkung im großen und ganzen gleich¬ 
artige Substanzen die Erregbarkeitsabschwächung erzeugt werden 
kann, so geht aus folgenden Beispielen hervor, daß auch chemisch 
und physiologisch durchaus differente Gifte in ihrer Wirkung ein¬ 
ander abschwächen können. So tritt partielle Unempfindlichkeit für 
Adrenalin, welche sich auf die sympathischen fördernden Nerven- 
elemente beschränkt, nach Barger und Dale®) durch intravenöse 

1) Dale and Dixon: Journ, of. Ph}'8iology; Vol. 39; p. 25; 1909. 

2) Hey de: Centralbl. f. Phj^siologie 1912; Bd. 26: S. 401. 

3) Fühner H.: Münch, mediz. Wochenschr. 59. Jahrg. S. 852, No. 16,1912. 
Pankow 0.: Pflügers Archiv: Bd. 147, S. 89; 1912. 

4) Hartung: Arch. f. exp. Path. u. Pharmakg. Bd. 69 S. 176; 1912. 

5) Elliott, T. K.: Journ. of Physiology: Vol. 44; p. 374; 1912. 

6) Fröhlich, A.: Centralbl. f. Physiologie; Bd. 23, Nr 8: 1909 und daselbst 
Bd. 25, S. 1; 1911. 

7) Abderhalden, Kautzschu.Müller: Zeitschr. f. Phj'siolog, Chem. Bd. 
62; S. 404; 1909*. 

8) Barger und Dale: Archiv f. exp. Path. u. Pharmakg, Bd. 61; p. 113; 1909 
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Applikation von Ergotoxin ein. Auch die glykosurische Wirkung 
des Adrenalins ist nach Miculicich') durch Vorbehandlung mit 
Ergotoxin abgeschwäeht. Neuerdings fanden Dale und Laidlaw^) 
die blutdrucksteigernde Adrenalin Wirkung abgeschwächt, wenn sie 
vorher Histamin intravenös injiziert hatten. 

In den bisher erwähnten Fällen handelt es sich fast ausschließlich 
um ihrer chemischen Konstitution nach gut bekannte, kristalloide 
Substanzen. Seit langer Zeit aber kennt man durch die Beobach¬ 
tungen Schmidt-Mühlheims in Lud wigs Laboratorium die merk¬ 
würdige Tatsache der sog. „Peptonimmunität“, welche darin besteht 
daß nach einmal eingetretener Vergiftung mit großen Dosen Pepton 
die geeigneten Versuchstiere (Hunde) gegen weitere intravenöse Ein¬ 
verleibung von Pepton unempfindlich sind. Diese „Peptonimmunität“ 
entwickelt sich sehr rasch und dauert 2—24 Stunden an. Nach 
dem jetzigen Stande unserer Kenntnisse scheint es sich bei der Pepton¬ 
vergiftung im Gegensätze zu den vorher besprochenen kristalloiden 
Basen um kolloide, eiweißartige Körper zu handeln. In neuerer Zeit 
wurde die Peptonwirkung mit gewissen Erscheinungen verglichen, 
die im anaphylaktischen Shok auf treten (Bi edl und Kraus*), da sich 
auch hier nach Ablauf des anaphylaktischen Shoks ein Zustand der 
Unempfindlichkeit gegen weitere intravenöse Applikation desselben 
Giftes einstellt, das Stadium der Antianaphylaxie. Erwähnt sei schließ- 
icb, daß durch Untersuchungen von Dale und seinen Mitarbeitern 
Barger und Laidlaw^^) eine gewisse Ähnlichkeit einzelner Symp¬ 
tome der Histaminwirkung mit Symptomen des anaphylaktischen 
Shoks aufgedeckt wurde. 

Es war nun zu untersuchen, ob sich für den Vorgang der Erreg¬ 
barkeitsverminderung der vegetativen Nervenendigungen regelmäßige 
Beziehungen zwischen einzelnen Basen feststellen lassen, ferner ob die 
hier gewonnenen Resultate verwertbar wären für die Aufklärung 
des Wesens der „Peptonimmunität“ und der Antianaphylaxie. 

Zu diesem Zwecke wurden Kaninchen, Katzen und Hunde, die 
entweder mit oder ohne künstliche Atmung mit Äther narkotisiert 
oder aber vor dem Experimente in Äthernarkose dezerebriert worden 

1) Miculicich: Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 69; S. 133; 1912. 

2) Dale and Laidlaw: Journ. of physiol. Vol. 43; p. 189; 1911—12. 

3) Biedl u. Kraus: Wiener Klin. Wochenschr. Bd. 22; 1909 u. Handbuch d. 
Techn. u. Methodik d. Immunitätsforschg. 1. Ergänzungsbd. Jena 1911, S. 259, u. 
Zeitschr. f. Immunitätsforschg. Bd. 10, 1911; S. 711. 

4) Dale andLaidlaw: Journ. ofphysiolg. Vol. 41; p. 318; 1910—11 u. da 
selbst Vol. 43; p. 182; 1911 — 12. 
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waren, der Vorbehandlung mit den zu prüfenden Stoffen unterzogen 
und die dadurch gesetzten Erregbarkeitsänderungen der vegetativen 
Nervenapparate geprüft Die Applikation der untersuchten Substanzen 
fand, wo dies nicht ausdrücklich anders angegeben ist, mittels intra¬ 
venöser Injektion entweder in die V. jugnlaris oder femoralis statt; 
die genauere Versucbsanordnung ist den angefügten Versucbsproto- 
kollen zu entnehmen. 

Von den von uns verwendeten, in folgendem angeführten Pro¬ 
dukten verdanken wir das synthetische 1-Suprarenin den Höchster 
Farbwerken, das Histamin-Chlorhydrat der Firma Hoffmann, La Boche 
u. Co. in Grenzach, das Tyramin-Chlorhydrat der Firma Kalle u. Co. 
in Biebrich und Hoffmann, La Roche u. Co. in Grenzach, Pituitrin 
Parke, Davis u. Co., Pituglandol Hoffmann, La Roche u. Co.; ferner 
wurde Witte-Pepton in 10 prozentiger Lösung in Kochsalz, sowie 
2prozentige Lösung von Pilocarpinum hydrochloricum benützt. 

I. 

Die Folgeerscheinungen der Histaminvergiftung. 

Die Histaminwirkungen sind bereits durch die Arbeiten von 
Dale‘) und seinen Mitarbeitern Barger, Laidlaw, sowie von 
Kutsch er 2) und Ackermann^) bekannt. Sie bestehen in durch 
Vasodilatation bedingter Blutdrucksenkung bei den meisten Tieren 
(Karnivoren, Affen, Hühnern, nicht bei Kaninchen), ferner in Herzva¬ 
guserregung, weiter in erregender Wirkung auf die Bronchialmuskulatur 
und andere glatte Muskelfasern; die Blutgerinuungszeit ist nicht 
wesentlich verändert. Für den Uterus geben Dale und Laidlaw 
an, daß sowohl der isolierte virginale Meerschweinchenuterus, als 
auch der nicht gravide Katzenuterus in situ auf Histamin mit Kon¬ 
traktion reagiert; ferner regt Histamin nach Dale und Laidlaw 
eine geringfügige Speichel- und Tränensekretion bei Karnivoren an 
die durch Atropin aufgehoben wird. 

Dieser Charakterisierung der Histaminwirkung können wir auf 
Giund unserer eigenen Versuche noch folgende Befunde hinzufügen. 
Unsere Uterus versuche, die ausschließlich am Uterus in situ von 
Katzen unmittelbar oder mehrere Tage post partum durchgeführt 

1) Barger andJDale: Journ. of physiology. Vol. 41; p. 499; 1910—11. 

2) 1. c.; Kutscher: Centralbl. f. Physiologie Bd. 24;S. 163; 1910. 

3) Acker mann|: Zeitschr. f. physiolog. Chem.Bd. 65; S. 504; 1910 u. Acker¬ 
mann u. Kutscher: Zeitschr. f. Biologie Bd. 54; S. 387; 1910. 
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wurden, ergaben, daß Histamin in intravenösen Gaben von Va—Vs mg 
zu mächtigen tonischen üteruskontraktionen führt. 

Eine größere Aufmerksamkeit schenkten wir der Wirkung des 
Histamins auf die Sekretion und die Durchblutung der submaxillaren 
Speicheldrüse, weil sich hier Änderungen der Tätigkeit der Drüsen¬ 
zellen und der Zirkulation in der Drüse besonders leicht feststellen 
lassen. Wir bedienten uns hierzu der bekannten Versuchsanordnung: 
Es wurde zunächst die Chorda tympani präpariert, zentral durch¬ 
schnitten, die Wirksamkeit des faradischen Stromes auf Sekretion und 
Durchblutung der Submaxillardrüse festgestellt und die Tropfenzahl 
des sezemierten Speichels und des aus der Drüsenvene abströmenden 
Blutes graphisch registriert. 

Vs mg 1 mg Chordareiz. 

Histamin Histamin R -A. =12 cm 

d 
c 
b 


a 


Fig. 1. 

Versuch 14. 3. Juni 1912. 

Katze, dezerebriert. Registrierung der Durchblutung der 
rechten Submaxillarspeicheldrüse, sowie des Submaximallarspeichels. 

a) Blutdruck (Karotis links). 

b) Tropfenzahl aus der Submaxillardrüsenvene. 

c) Tropfenzahl' des Submaxillarspeichels. 

d) Zeit in Sekunden. 

Intravenöse Injektion von V 2 mg Histamin: Blutdrucksenkung , 
Konvulsionen. 7 Tropfen Speichel bei sehr gesteigerter Durch¬ 
blutung der Drüse. 
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Es zeigte sieb, daß kleine Dosen in Übereinstimmung mit den 
Beobachtungen von Dale und Laidlaw Speichelsekretion hervor- 
rufen, daß diese aber durch weitere Histamindosen nicht gesteigert 
wird, im Gegenteil aufgehoben werden kann. Die Durchblutung der 
Submaxillardrüse nahm in Versuch 14 (siehe Fig. 1) durch Va “ig 
Histamin, der stärkeren Speichelsekretion entsprechend, zunächst zu, 
um dann abzunehmen und zu versiegen. 

Erwähnt sei, daß die dezerebrierten Tiere, an denen wir fast 
ausschließlich gearbeitet haben, auf Injektionen von Histamin Kon¬ 
vulsionen und Brechbewegungen erkennen ließen. Geht schon aus 
den angeführten Beobachtungen hervor, daß die Histaminwirkung 
nicht rasch vorübergeht, wie etwa die Adrenalinwirkung, so ergaben 
die nachfolgenden Versuche, daß durch Histamin Vergiftung ein Zustand 
geschaffen werden kann, in dem eine ganze Reihe von Substanzen 
eine durchaus verminderte Wirkung entfaltet. 

A. Histamin-Adrenalin und Histamin-Pilokarpin. 

Bereits Dale und Laidlaw bemerkten, wie schon erwähnt 
eine Abschwächung der Adrenalinwirkung nach vorübergehender 
Histamininjektion. Wir konnten in mannigfach variierten Versuchen 
feststellen, daß regelmäßig im Zustande der Histaminvergiftung das 
Adrenalin in seinen verschiedenen Wirkungen beeinflußt ist. Hierbei 
kamen in unseren Versuchen in Betracht: 1. die Blutdrucksteigerung, 
2. die Wirkung auf die Speichelsekretion und 3. die Wirkung auf 
den Uterus. 

1. Hemmung der Blutdrucksteigerung. 

In 5 Versuchen waren nach stattgehabter Einverleibung von 
Histamin intravenöse Adrenalininjektionen von sonst unzweifelhaft 
wirksamen Mengen (Vso—*40 rag) ohne Wirkung auf die Höhe des 
Blutdruckes. Nur in einem einzigen Versuche (Versuch 17) war noch 
nach sukzessiver Einverleibung von 8 mg Histamin (innerhalb von 
15 Minuten) Adrenalin deutlich auf den Blutdruck wirksam. 

2. Hemmung der Speichelsekretion. 

Aus den Versuchen 14 und 19 geht hervor, daß auch die sekre¬ 
tionsbefördernde Wirkung des Adrenalins auf den Submaxillarspeichel 
bei der Katze durch vorausgeschickte Histamininjektion (10 resp. 
7 mg) aufgehoben wird. Die Sekretionshemmung ist so intensiv, daß 
auch durch stärkste faradische Chordareizung selbst mit maximalen 
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Strömen, durch intravenöse Pilokarpininjektion und selbst dann, wenn 
Pilokarpin direkt in das Parenchym der Drüse injiziert wird, kein 
Speichel mehr zur Absonderung gelangt. Es muß sich demzufolge 
wohl um eine totale Ausschaltung der autonomen und auch der sym¬ 
pathischen Nervenendapparate in der Speicheldrüse bandeln, welche 
durch die Vorbehandlung mit Histamin verursacht wird. 

Wie aus den im Anhänge mitgeteilten Versuchsprotokollen her¬ 
vorgeht, ist ein solcher schließlicher Effekt von zwei Faktoren abhängig, 
1. von der vorgängig eingeführten Gesamtmenge und 2. von der Dauer 
der Histamineinwirkung. Denn kleine oder größere einmalige Dosen 
konnten in unseren Versuchen niemals einen derartigen Effekt nach 
sich ziehen, sondern die nötigen Mengen von 8—10 mg mußten in 
etwa 5—6 Dosen in einem Zeiträume von ungefähr einer halben 
Stunde intravenös den Tieren einverleibt werden. 


3. Hemmung der Uteruskontraktion. 

Adrenalin wirkt bekanntlich erschlaffend auf den virginalen 
Katzenuterus, während es den graviden kontrahiert ‘J. Wir haben 
uns in. unseren Versuchen auf Tiere post partum beschränkt, bei 
denen Adrenalin auf den Uterus kontrahierend wirkt. Es war daher 
eine eventuelle Abänderung der Adrenalin-Uteruswirkung durch vor¬ 
hergehende Histaminvergiftung leicht zu konstatieren. In der Tat 
ließ sich in 4 Versuchen (Versuch Nr. 7, 9, 10, 18) dartun, daß im 
Zustande der Histaminvergiftung intravenöse Adrenalininjektionen den 
puerperalen Katzenuterus unbeeinflußt ließen. In einem Versuche 
(Versuch Nr. 15) bei einem Kaninchen 5 Tage post partum konnten wir 
nach 5 mg Histamin-Erschlaffung des Uterus auf Adrenalin feststellen, 
in einem weiteren Versuche (Versuch Nr. 17) stellte der histaminvergiftete 
Uterus bei einer Katze 5 Tage post partum auf nachfolgende Adrenalin¬ 
injektionen seine spontanen rhythmischen Bewegungen ein. Dieses 
Verhalten erinnert an die von Dale und Barg er 2) beschriebene 
Ergotoxinvergiftung, bei der gleichfalls durch nachfolgende Adrenalin¬ 
injektionen der Blutdruck nicht mehr ansteigt, sondern eine inverse 
Wirkung, eine Umkehr, Abfall statt Anstieg des Blutdruckes eintritt. 

Aus den Versuchen Nr, 9, 11 und 15 geht weiter hervor, daß 
nach Histaminvergiftung mit 3‘4, S'/g 6 “g Histamin auch 

1) Dale: Journ. of Physiologie Vol. 34; p. 189; 1906; Cushny; Dortselbst 
Vol. 35; p. 1; 1906 und Kehrer: Arch. f. Gynäkologie Bd. 81; S. 160; 1906. 

2) Barger und Dale: Arch. f. exper. Kath. u. Pharmakg. Bd. 61; S. 128 
u. 129; 1909. 
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intravenöse Injektionen von 1—2 mg Pilokarpin ohne Wirkung 
auf den Uterus waren. Nach den neuesten Anschauungen von Dale 
und Laidlaw*), welche einen Einfluß des Pilokarpins auf die Aus¬ 
schwemmung des Adrenalins aus den Nebennieren annehmen und so 
die schwankende Wirkung des Pilokarpins erklären wollen, könnte 
dieses Resultat vielleicht auch aus der Hemmung der Adrenalinwirknng 
erklärt werden. 

B. Histamin-Pituglandol (Pituitrin). 

In 4 Versuchen wurde nach Histamindarreichung die Wirkung 
des Pituglandols auf den puerperalen Uterus geprüft. Wir wissen 
vom Pituitrin (Frankl-Hochwart und Fröhlich'^), daß es wohl 
das mächtigste Stimulans zur Auslösung normaler Utemsbewegungen 
am puerperalen Uterus darstellt, so daß es gegenwärtig in der Ge¬ 
burtshilfe zur Auslösung von Wehentätigkeit eine ausgedehnte Ver¬ 
wendung findet. Mit Rücksicht darauf war es von Wichtigkeit zu 
untersuchen, ob die Histaminwirkung von Einfluß auf eine nach¬ 
folgende Darreichung von Hypophysenpräparaten sei. 

Wir benützten, wie erwähnt, als solches das Pituglandol (Hoff- 
mann, La Roche u. Co.), welches an Wirksamkeit hinter dem Pituitrin 
(Parke, Davis u. Co.) im Experimente nicht zurücksteht. Es ergab 
sich in zwei Versuchen (Versuch Nr. 17 und 18), daß auch nach 
Histaminvergiftung mit 9, resp. TVj mg Histamin das Pituglandol 
seine Wirksamkeit auf den puerperalen Katzenuterus (4, resp. 5 Tage 
nach erfolgtem Partus) nicht eingebüßt hatte. In zwei anderen Versuchen 
(Versuch Nr. 15 Kaninchen und Versuch Nr. 20 Katze 2 Tage post 
partum) büßte nach Histaminvergiftung mit ö resp. Vi mg auch das 
sonst so wirksame Pituglandol seinen Einfluß auf den Uterus völlig 
ein. Bezüglich des Versuches Nr. 20 ist zu bemerken, daß allerdings 
nur Vi mg Histamin gegeben wurde, daß aber vor der Pituglandol- 
injektion noch 9,1 mg Tyramin intravenös verabreicht worden waren, 
so daß in diesem Falle das Versagen des Pituglandols vielleicht durch 
die kombinierte Anwendung von Histamin und Tyramin, welche 
beide kontraktionserregend auf den Uterus wirken, verursacht sein 
konnte. Wie aus den im Anhänge mitgeteilten Protokollen hervor¬ 
geht, war der Uterus in diesem Falle für die verschiedensten Sub¬ 
stanzen, für Tyramin, Histamin, Pituglandol, wie auch für Adrenalin 
an sich schlecht erregbar. 

1) Dale and Laidlaw: Jourii. of phybiology: Vol 45; p. 1; 1912. 

2) V. Frankl-Hochwart u. Frlihlich: .\rclnv f. e.xp. Patholg. u. Phar- 
makg. Bd. 63; S. 347; 1910. 
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Es scheint ans diesen Versuchen hervorzugehen, daß die Pitu- 
glandolwirkung im Gegensätze zu Adrenalinwirkung und, wie später 
angeführt wird, auch zur Tyramin- und Pilokarpinwirkung durch 
vorausgeschickte Histamininjektionen weniger beeinflußt wird. Anderer¬ 
seits erwies sich in einem eigens angestellten Versuche (Versuch 
Nr. 17) Adrenalin auch noch nach großen Pituglandoldosen auf den 
puerperalen Uterns unverändert wirksam. 


II. 

Die Folgeerscheinungen der Tyraminvergiftung. 

Nach den Untersuchungen von Dale und Dixon i) nähert sich 
die Wirkung des Oxyphenylaethylamins in mancher Beziehung der 
Adrenalin Wirkung, unterscheidet sich jedoch nach noch nicht veröffent¬ 
lichten Untersuchungen von v. Knaffl-Lenz und Pick von der 
Adrenalinwirkung prinzipiell dadurch, daß es hauptsächlich zentral 
angreift. Diese Base verursacht Steigerung des allgemeinen Blut¬ 
druckes und teilweise Kontraktion der glatten Muskelfasern (Milz, 
Kanichen-Uterus, trächtiger Katzenuterus, Froschmagen), teilweise 
Hemmung derselben (Säugetierdarm, nicht gravider Katzenuterus). 
Wie bereits in der Einleitung erwähnt, ist es besonders die erste intra¬ 
venöse Injektion von Tyramin, welche eine ausgeprägte Blutdruck¬ 
wirkung hat, während eine nachfolgende zweite intravenöse Injektion 
bereits eine geringere Wirkung erzeugt. 

Wir haben in unseren Versuchen am puerperalen Uterus von 
Kaninchen (Versuch Nr. 1, 2 und 3) und Katzen (Versuch Nr. 6) 
von einer derartigen Abschwächung der Wirkung wenigstens beim 
Uterus nichts beobachten können, wobei allerdings zu bemerken ist, 
wie aus den mitgeteilten Protokollen hervorgebt, daß wir uns hierbei 
allmählich steigender Dosen (Vs, Vg, 1—2 mg Tyramin) bedient haben, 
nur in einem Versuche (Nr. 20) bewirkten Tyramininjektionen ('/j, 
1,2 mg) zunächst Uteruskontraktionen, im weiteren Verlaufe aber trat 
auf fortgesetzte Tyraminapplikation (1,4 mg, 2 mg, 2 mg) ausge¬ 
sprochene Erschlaffung des Uterus ein. Hervorgehoben sei, daß uns 
die Uteruswirkuug des Tyramins ganz wesentlich hinter der der 
Hypophysenpräparate (Pituitrin, Pijtuglandol) und des Histamins zu. 
rückzustehen scheint. 


1) Dale and Dixon: Journ. of pliysiology Vol. 39; p. 25 1909—10. Ferner: 
Barger u. Dale: Arch. f. exper. Path. u. Pharmakg. Bd. 61S. 11; 1909. 
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A. Tyramin-Pituglanäol. 

Eine Abschwächung der Pituglandolwirkung aut den Uterus nach 
vorhergehender Tyramineinwirkung war nicht zu erkennen (Versuch 
Nr. 21). 

B. Tyramin-Histamin. 

Auch hier war nach stattgehabter Tyraminvergifung Histamin so¬ 
wohl auf den Blutdruck wie auf den Uterus normal wirksam. (Ver¬ 
such No. 20). 

III. 

Die Folgesercheinungen der Vergiftung mit größeren 

Adrenalinmengen. 

Wie bereits eingangs erwähnt wurde, hat Fröhlich i) festgestellt, 
daß nach intravenöser Einverleibung von großen Dosen (15—50 mg) 
des synthetischen, rechtsdrehenden Suprarenins eine Unempfindlichkeit 
eintritt nicht allein gegen das zur Injektion verwendete r-Suprarenin, 
sondern auch gegenüber nachfolgenden kleineren Mengen (1—2 mg) 
von 1-Suprarenin (Adrenalin). Auf Grund der Erfahrungen, die wir 
mit anderen Basen gemacht haben, war die Möglichkeit gegeben, daß 
auch nach Applikation größerer Dosen des biologisch so aktiven 
linksdrehenden Suprarenins, welches mit dem in den Nebennieren 
enthaltenen Adrenalin identisch ist, eine Änderung der Reaktionsfähig¬ 
keit der adrenalinempfindlichen, sympathischen Endapparate eintritt. 

Die Einverleibung großer Adrenalin mengen in die Blutbabn 
scheitert leicht an der infolge von Lungenödem eintretenden Erstickung, 
welche auch durch künstliche Atmung nicht verhindert werden kann. 
Aus diesem Grunde gaben wir einem 16 kg schweren Hunde (Ver¬ 
such vom 2. X. 191*2) zur Verhütung des Eintritts von Lungenödem 
Atropin in mehrfachen Injektionen von je 5 mg in die Jugularvene. 
Diese Mengen waren auch in der Tat imstande, ein Lungenödem fast 
völlig hintanzuhalten; das Tier wurde dezerebriert und künstlich 
geatmet; dann wurde in steigenden Mengen eine Iprozentige 1-Supra- 
reninlösung intravenös einverleibt und nach jeder Injektion zumindest 
3 Minuten gewartet, bis die Reaktion abgeklungen war. Die ersten 
Injektionen von V 2 , 1, 2, 3 und 5 mg waren von typischen ge¬ 
waltigen Blutdrucksteigerungen gefolgt, welche den in der Karotis 
gemessenen Blutdruck bis zu einer Höhe von 280 mm brachten, 
worauf der Blutdruck 'stets wieder bis zur Ausgangshöhe, welche 
80 mm betrug, sank. Dann injizierten wir, als wir sahen, daß die 

1) 1. c. 
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l-Suprareniainjektionen anstandslos vertragen wurden, zweimal je 
10 mg l-Suprarenin; der Blutdruck stieg neuerdings gewaltig an, 
sank aber nicht mehr vollständig ab. Eine weitere Injektion von 20 mg 
1-Suprarenin hatte nur mehr eine verhältnismäßig unbedeutende Blutdruck¬ 
wirkung (von 120 mm auf 170 mm) zur Folge, und eine neuerliche 
Injektion von 20 mg l-Suprarenin änderte den Blutdruck überhaupt 
nicht; die Kurve hatte im Gegenteil eher die Tendenz leicht abzu¬ 
sinken. Nach vollständigem Absinken des Blutdrucks bis auf 120 mm 
vermochte eine neuerliche intravenöse Injektion von 20 mg 1-Supra- 
renin keine Änderung des nunmehr niedrigen Blutdruckes mehr her¬ 
beizuführen (siehe Fig. 2), wobei ausdrücklich betont werden soll. 


20 1-Suprarenin. 



Zeit¬ 

mar¬ 

kierung 


Blut¬ 

druck 


Ab¬ 

szisse 


Fig. 2. 

Versuch. 2, X. 1912. 


Hund, Gewicht 16 Kilo. Dezerebrirt, künstliche Atmung. 

Es waren bereits 10 mg Atropin: sulf. und 52 mg 1-Suprarenin (Höchst) 
intravenös injiziert worden. Eine weitere Injektion von 2ü mg 1-Suprarenin 
ist ohne Wirkung auf den Blutdruck, der nicht maximal hoch ist, sondern 

nur ca. 120 mm beträgt. 


daß die Herzkontraktionen mit großer Stärke und ohne Arhythmie 
vor sich gingen. Nach dieser Vorbehandlung mit 1-Suprarenin erwiesen 
sich Injektionen von 0,02 g Tyramin, von 2 mg Histamin und von 
5 g Wittepepton als unwirksam auf den Blutdruck; erwähnenswert 
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ist, daß die gerinnungshemmende Wirkung des Witte-Peptons normal 
eintrat, also unabhängig von der Blutdmckssnkung sich erwies. 

Aus diesem Versuche geht hervor, daß auch dem Adrenalin 
(1-Suprarenin) keine Ausnahmestellung inbezng auf die Erzeugung 
einer verringerten Erregbarkeit der nervösen Endapparate znkommt. 
Prinzipielle Unterschiede zwischen der Wirkung größerer Dosen von 
r- und 1-Suprarenin bestehen demnach nicht und man vermag mit 
großen Dosen von I-Snprarenin dasselbe Bild der Unempfindlichkeit 
zu erzeugen, wie man dies seit einiger Zeit vom r-Snprarenin kennt 
Diese Unempfindlichkeit ist keine spezifische, sondern ist auch gegen¬ 
über anderen basischen Produkten wie Tyramin und Histamin, sowie 
gegenüber Wittepepton scharf ausgeprägt. Der mitgeteilte Versuch 
zeigt ferner, daß bei Vermeidung von Erstickung der Herzmuskel 
in seiner Arbeit selbst durch massive Dosen von Adrenalin (im ganzen 
wurden dem Hund über 80 mg Adrenalin intravenös im Verlaufe 
von einer Stunde einverleibt) nicht geschädigt wird. 

IV. 

Die Folgeerscheinungen der Peptonvergiftung. 

Die Einwirkung des Witte-Peptons auf das uns hier ausschließlich 
interessierende vegetative System wurde zum erstenmale von T h o m p - 
son 1) studiert, der feststellen konnte, daß während der durch maximale 
Vasodilatation der Gefäße des Splanchnikusgebietes bedingten Blutdruck¬ 
senkung faradische Reizung der Stämme, der Nervi splanchnici keine 
Blutdrucksteigerung mehr ergibt. Daraus schloß Thompson, daß 
durch Witte-Pepton eine Störung der Vasomobilität gesetzt wird. Auch 
Popielski^) berichtet über ähnliche Befunde wie Thompson; in 
neuerer Zeit haben Auer und Lewis*) die Beobachtung gemacht, 
daß auch die Erregbarkeit des Vagus für den faradischen Strom 
durch Witte-Pepton-Vergiftung bedeutend herabgesetzt wird. Nach 
Popielski erregt Pepton die Tätigkeit verschiedener Drüsen (Pankreas-, 
Tränen-, Speichelsekretion), eine Erscheinung, welche Popielski in 
ursächlichen Zusammenhang mit der Vasodilatation bringt. Wir haben 

1) Thompson: Joum. of physiology Vol. 20; p. 455; 1896 und daselbst 
Vol. 25; p. 1. 1899-1900. 

2) Popielski; Arch.f.exp.Path. u. Phannakg.;Supplbd.: S.435 „Schmiede¬ 
berg - Festschrift 1908“. Ferner Pflügers Archiv Bd. 126; S. 483; 1909. Ferner 
Pflügers Arch. Bd. 128; S. 191; 1909. 

3) Auer u. Lewis: Journ. of exper. Mod. Vol. 12; p. 151; 1910 u. Journ. 
of the American. Medical Association: Vol. 53; 1909; p.45S. Siehe auch: Auer, 
American. Journ. of Physiology: Vol. 27; 1910, p. 439. 
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in einem Versuche (Versuch Nr. 22) Sekretion und Durchblutung der 
Snbmaxillarspeicheldrüse bei einer trächtigen Katze gemessen; intra¬ 
venöse Injektion von 0,3 g Witte-Pepton pro kg Tier erzeugte eine 
hochgradige Steigerung der Durchblutung der Drüse ohne irgend eine 
damit verbundene Sekretion. Wohl aber stellte sich eine, wenn auch 
geringfügige, spontane, regelmäßige Speichelsekretion im weiteren 
Verlaufe des Versuches ein. 

Die Einwirkung von Pepton auf die glatte Muskulatur wurde 
gelegentlich der Analyse der Histaminwirkung von Dale und 
Laidlaw^) geprüft und gefunden, daß auch Witte-Pepton erregend 
auf die glatte Muskulatur des isolierten Uterus wirkt, ein Befund, der 
von Schultz 2) ebenfalls am isolierten Uterus bestätigt wurde. Unsere 
Versuche (Versuch Nr. 5 und 6) zeigen in ausgeprägter Weise eine 
Tonussteigerung des Uterus am lebenden Tiere durch intravenöse 
Injektion von 0,3 g Witte-Pepton pro kg Tier bei puerperalen Katzen. 
In beiden Fällen trat auch eine Steigerung der Spontankontraktionen 
des puerperalen Uterus ein. 

Erwähnenswert scheint uns noch der Verlauf der Diurese unter 
dem Einfluß der Peptonvergiftung. 

Bereits T.bompson 3) batte festgestellt, daß intravenöse Injektio n 
von Heteroproteose und Deuteroalbumose unabhängig von der Blut¬ 
druckwirkung eine sehr bedeutende Steigerung der Urinsekretion zur 
Folge hat, eine Beobachtung, die Gizelt*) für das Witte-Pepton be¬ 
stätigen konnte. Die Autoren sind geneigt, die diuretische Wirkung 
des Peptons und des gleichsinnig wirkenden Darmextraktes auf den 
Salzgehalt dieser Produkte zu beziehen. 

Unser Versuch (Versuch Nr. 26) scheint uns aber aus folgenden 
Gründen für eine -'direkte diuretische Wirkung des Witte-Peptons zu 
sprechen. Zu diesem Versuche diente eine ätherisierte Katze, bei 
welcher selbst durch intravenöse Injektionen von 25proz. Natrium- 
sulpbatlösung und 40 proz. Harnstofflösung eine Diurese nicht berbei- 
zufübren war. Erst nachdem wir die Äthernarkose durch intravenöse 
Urethannarkose ersetzt (hatten und weitere bedeutende Mengen der 
25 proz. Natriumsnlphat- und 40 proz. Hamstofflösungen, sowie von 
physiologischer Kochsalzlösung in der Gesamtmenge von 69 ccm 

1) Dale and Laidlaw: Journ. of physiol. Vol. 41; p. 343; 1910—11. 

2) Schultz, W. H.: Physiolog. studies in anaphylaxis. Eeact. of smootb 
muscle from various Organs of diff. animals to proteins. Hygienic Laboratory— 
Bulletin Nr. 80; Jannary 1912; Washington.; 

3) Thompson: Joum. of physiolog. Vol. 25; p. 179; 1899—1900. 

4) Gizelt, A.: Pflügers Archiv: Bd. 123, S. 540; 1908. 
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Flüssigkeit injiziert hatten, gelang es, eine regelmäßige geringe Dinrese, 
die 5 Tropfen in 2 Minuten betrug, zn erzeugen. In dieser Phase 
wurden 0,6 g Witte-Pepton in 6 ccm physiologischer Kochsalzlösung 
injiziert: es erfolgte eine zweimalige geringe Blutdrucksenkung, so¬ 
dann erhob sich der Blutdruck nach kurzer Zeit zur ursprünglichen 
Höhe und gleichzeitig damit stieg die Diurese und erreichte in 
wenigen Minuten das fünffache der Sekretion vor der Peptoninjektion. 
Aus diesem Versuche, in welchem das Gewebe des Versuchstieres 
mit Glaubersalz und Kochsalz in hohem Grade angereichert war, ohne 
daß nennenswerte Diurese bestand, während eine sofort nachfolgende 
Peptoninjektion mit verschwindend geringer Saizmenge (6 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlösung) einen so bedeutenden diuretiscben Effekt 
erzielte, folgt, daß es sich wohl um eine spezifische Peptonwirkung 
und sicher nicht um eine Salzwirkung handelt Diese spezifische 
Peptonwirknng dürfte auf einer Lösung des Gefäßkrampfes in der 
Nierenrinde beruhen, analog der weiter unten beschriebenen Vaso¬ 
dilatation der Speicheldrüsengefäße. 

A. Pepton-Pilokarpin. 

Aus den schon früher angeführten Gründen haben wir auch hier 
das Verhalten der Submaxi llar Speicheldrüse unter dem Einfluß der 
Peptonvergiftung genau studiert und zwar in zweierlei Hinsicht: be¬ 
züglich der Durchblutung und bezüglich der Sekretion. In Betracht 
kamen hierbei Chordareizung und die intravenöse bzw. intraparenchy- 
matöse Applikation von Pilokarpin. 

In ähnlicher Weise wie wir dies durch die kombinierte Ver¬ 
giftung mit Histamin-Pilokarpin bereits beschrieben haben, zeigt sich 
auch als Folgeerscheinung der Peptonvergiftung eine allmählich sich 
entwickelnde Abschwächung der Erregbarkeit der Chordaendigungen 
sowohl für faradische Beizung der Chorda tympani als auch für ihre 
chemische Erregung durch Pilokarpin (Versuch Nr. 22). Etwa 
V 2 Stunde nach der Peptoninjektion konnte intravenöse]Injektion von 
1 resp. 2 mg. sowie von 3,5 mg Pilokarpin, welche in die Drüsen¬ 
substanz selbst injiziert wurden, nicht einen einzigen Tropfen Speichel 
mehr zur Sekretion bringen, während die Durchblutung der Speichel¬ 
drüse, wenn auch spärlich, doch regelmäßig weiterging. Es war also 
sowie durch Histamin auch unter dem Einflüsse der Witte-Peptonver- 
giftnng die Drüse sowohl von der Chorda aus als auch für Pilokarpin 
absolut unerregbar geworden. 

Es liegt nahe, diese Erscheinung in Analogie zu setzen zu den 
bereits erwähnten Versuchen von Thompson und Popielski, in 
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denen sieb der Splanchnikus während der Peptonvergiftung unerregbar 
erwies, so wie zu jenen von Auer und Lewis, in denen auch der 
Vagus durch Witte-Pepton seine faradische Erregbarkeit eingebüßt 
hatte. Auch wir verfügen über einschlägige Beobachtungen (Versuch 
Nr. 22 und 25), in denen selbst starken faradischen Strömen gegen¬ 
über der Herzvagus unerregbar blieb. 

In Versuch Nr. 7 wurde die Uteruswirkun g des Pilokarpins im 
Zustande der Peptonvergiftung untersucht mit dem Resultate, daß 
1 bzw. 2 mg Pilokarpin ohne Wirkung auf den Uterus einer Katze 
3 Tage post partum waren. 

B. Pepton-Adrenalin. 

Schon durch die Versuche von Thompson und Popielski 
war es wahrscheinlich geworden, daß die Erregbarkeit der sym¬ 
pathischen Endigungen der Vasokonstriktoren durch Pepton wenigstens 
vorübergehend vermindert werde, wobei die nachhaltigen Wirkungen 
auf welche es uns hier ankommt, unberücksichtigt blieben. Aus den 
neueren Angaben Popielkis geht hervor, daß die Vasomotoren¬ 
endigungen gegenüber Adrenalin unmittelbar nach der Witte-Pepton¬ 
vergiftung nicht vermindert ansprechen. In unserem Versuche 
(Versuch Nr. 23) war etwa 1 Stunde nach der Peptoneinwirkung, 
zu einer Zeit, in welcher der Herzvagus als unerregbar für den 
faradischen Strom bezeichnet werden konnte, durch intravenöse 
Injektion von V 20 resp. Vio mg Adrenalin der gewohnte typische Effekt 
auf die Höbe des Blutdruckes zu erzielen. 

Bemerkenswerterweise erlischt im Zustande der Peptonvergiftung 
die akzelerierende Funktion der sympathischen Herznerven, während 
die blutdruckerhöbende Wirkung der Akzeleransreizung, welche auf 
Verstärkung der Herzkontraktionen zurückznführen ist, bestehen bleibt 
(Versuch Nr. 23). 

Die Wirkung des Adrenalins auf den Submaxillarspeichel der 
Katze ging jedoch durch die vorausgeschickte Peptonvergiftung ver¬ 
loren (Versuch Nr. 22). 

Ans den angeführten Tatsachen scheint sich zu ergeben, daß die 
verschiedenen sympathischen Nervenendigungen dem Pepton gegen¬ 
über eine verschiedene Resistenz besitzen. So ging die Adrenalin 
speichelsekretion, sowie die Herzakzeleration durch faradische Reizung 
der sympathischen Herznerven in der Peptonvergiftung verloren, 
während sich die positiv inotrope Akzeleranswirkung, sowie die Er¬ 
regbarkeit der sympathischen Gefäßnervenendigungen als resistent 
erwies. 


Digitized by 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



38 


n. A. Fböhuch. — E. P. Pick. 


Für den Uterus ließ sich feststellen, daß die bereits erwähnten, 
durch Pepton heirorgemfenen gesteigerten Uterosbewegungen durch 
Adrenalin bemhigt werden. (Versuch Nr. 6 siebe Fig. 3). In Versuch 
Nr. 5 war Adrenalin nach stattgefnndener Peptoneinverleibung ohne 
Wirkung anf den Utems. 

Versuch 6. 3. Mai 19t2. 

Weibliche Katze, vor 4 Tagen Partus. Blutdruck aus der KaroUs. Regi¬ 
strierung der Uterusbewegungen. Intravenöse Injektion von 1,0 g Witte- 
Pepton in 10 ccm 0,9 proz. NaCI-Lösnng. Starke Blutdrucksenknng, 
Tonussteigerung des Utems, anf die sich in zunehmender Stärke 8 rhyth¬ 
mische Kontraktionen superponieren. Dann Vio mg Adrenalin: Geringe 
Blntdracksteigerung, Verminderung des Uterustonus und völUges Aufhören 
seiner Bewegungen (vgl. nebenstehende Fig. 3, in welcher die obere Kurve 
die Uterasbewegnngen, die untere den Blutdrack verzeichnet) 

C. Pepton-Tyramin. 

In einigen Versuchen ließ sich zeigen, daß durch Pepton¬ 
vergiftung die Tyraminwirkung anf den Uterus verloren geht (Versuch 
Nr. 4 und 5). 

D. Pepton-Pituitrin. 

Auch die Pituitrinwirkung anf den Uterus wird durch Pepton- 
vergiftnng vernichtet (Versuch Nr. 5). 

V. 

Die Folgeerscheinuungen des^anaphylaktischen Sbock^s 
an der SubmaxillarspeicheldrUse. 

Von den hier interessierenden Folgeerscheinungen der anaphylak¬ 
tischen Vergiftung seien zunächst die Beobachtungen von Auer und 
Lewisangeführt, die als erste bei der Anaphylaxie der Meer¬ 
schweinchen die durch Bronchospasmus eintretende Lungenblähung 
erkannten und gleichzeitig feststellten, daß der anaphylaktische Shock 
durch Atropin aufznheben sei; andererseits fanden sie, daß unter 
dem Einflüsse des Anapbylaxiegiftes der Vagus seine Erregbarkeit 
durch faradiscbe Ströme verliere. Auch Loewit (Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm. Bd. 68; S. 93; 1912), vermochte bei der anaphylaktischen 
Vergiftung im Stadium des abfallenden Blutdruckes durch periphere 
Vagusreizung nur eine schwache Blutdrucksenknng zu erzielen. Biedl 
und Krau8^), welche zuerst die Folgeerscheinungen des anaphylak¬ 
tischen Shocks mit dem Pepton-Shock in Verbindung brachten, geben 

1) 1. c. 

2) 1. c. 
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bemerkenswerterweise an, daß Adrenalin im anaphylaktischen Shock 
des Hundes versagt und nicht imstande ist, den infolge des Shocks 
gesunkenen Blutdruck 'zu heben. Endlich wäre anznführen, daß 
Schultz*) bei der Beinjektion der mit Eiweiß sensibilisierten Tiere 
Kontraktionen der glatten Muskulatur (Darm, Uterus) konstatierte. 

Diese Beobachtungen weisen, gleichwie die Peptonvergiftung, auf 
eine veränderte Erregbarkeit der vegetativen Nervenendigungen im 
anaphylaktischen Shock bin. Es War daher zu erwarten, daß auch 
die autoüomen Endigungen in der Snbmaxillarspeicheldrüse von einer 
analogen Änderung der Erregbarkeit betroffen würden. Dies ist in 
der Tat der Fall. In Versuch Nr. 27 war eine Katze mit Pferde¬ 
serum 3 Wochen vorher sensibilisiert worden und erhielt zur Aus¬ 
lösung des anaphylaktischen Shocks intravenös 10 ccm Pferdeserum. 
Es trat unter Konvulsionen eine typische Blutdrucksenkung ein; hierbei 
verringerte sich die Durchblutung der Submaxillarspeicheldrüse, 
übrigens ohne daß Speichelsekretion eintrat. 7 Minuten nach der 
Erzeugung des Shocks trat Unerregbarkeit der Chorda tympäni für 
den faradiscben Strom ein und gleichzeitig waren intravenöse Pilo¬ 
karpininjektionen (2 resp. 4 mg) nicht imstande, Speichelsekretion 
anzuregen; auch durch intraparenchymatöse Injektion von 2 mg Pilo¬ 
karpin in die Drüsensubstanz selbst gelang dies nicht. Schließlich 
wurde der Hilus der Drüse mit den stärksten faradiscben Strömen 
resultatlos gereizt. Dieses Versuchsergebnis deckt sich mit den Er¬ 
fahrungen bei der Histamin- und Peptonvergiftung und zeigt in 
schlagender Weise, daß unter dem Einflüsse des bei der Anaphylaxie 
wirksamen, bisher Unbekannten Giftes schwere Veränderungen der 
autonomen Nervenendapparate gesetzt worden sind. 

Schlußfolgerungen. 

Dutcb intravenöse Applikation gewisser Substanzen basischen 
Charakters (Histamin, Adrenalin, Witte-Pepton), sowie als Folgeerschei¬ 
nung des anaphylaktischen Shocks erfahren die vegetativen Nervenend¬ 
apparate und zwar sowohl des autonomen als auch des sympathischen 
Systems eine Veränderung ihrer Erregbarkeit im Sinne einer Verminde¬ 
rung bis völligen Aufhebung. Dies bezieht sich sowohl auf Reizung mit 
faradiscben Strömen als auch auf chemisch-pharmakologische Reize. 
Es ist naheliegend, diese Erscheinungen verminderter Erregbarkeit 
oder völliger Unerregbarkeit im angegebenen Sinne in Analogie zu 
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bringen mit den Erscheinungen, die man als , Peptonimmunität“ und 
Antianaphylaxie kennen gelernt hat. 

Da bekanntlich die „Peptonimmunität“ nach etwa 24 Stunden 
mit Sicherheit verschwindet und auch die Antianapbylaxie einen 
vorübergehenden Zustand darstellt, bandelt es sich zweifellos um 
reparable und reversible Vorgänge. Nach unseren Erfahrungen 
können sich die verschiedenen Erfolgsorgane in ihrer Empfindlichkeit 
gegenüber diesen Giften recht verschieden verhalten, indem die einen 
sich viel rascher erholen, während andere längere Zeit geschädigt 
bleiben. So konnten wir z. B. beobachten, daß sowohl die durch 
Histamin und auch durch Pepton und den anaphylaktischen Shock 
herbeigeführte elektrische ünerregbarkeit des Vagus nach etwa 
20 Minuten teilweise schwand und zurückging, während die Unerreg¬ 
barkeit der Speicheldrüse die ganze Versuchsdauer hindurch unver^ 
mindert bestehen blieb. 

Daß selbst in einem und demselben Nerven die in ihm enthaltenen 
qualitativ verschiedenen nervösen Elemente ungleich betroffen werden, 
gebt aus der Erfahrung hervor, daß durch Pepton die akzelerierenden 
sympathischen Herznerven leichter von der Lähmung betroffen werden 
als die positiv-inotropen. Es wäre demnach möglich, daß, wenn die 
Fnnktion lebenswichtiger Organe durch diese ErregbarkeitsVerminde¬ 
rung andauernd schwer leidet, auch deletäre Folgen sich einstellen 
können. (Tod nach Witte-Pepton, Histamin oder nach dem anaphylak¬ 
tischen Shock). 

Der Befund, daß die Submaxillarspeicbeldrüse durch keinen uns 
zur Verfügung stehenden Reiz zur Absonderung zu zwingen war, 
läßt die Möglichkeit zu, daß auch andere Stoffwechselvorgänge im 
Zustande der „Immunität“ gestört sind; so wäre auch die Vorstellung 
naheliegend, daß das Ausbleiben einer Gerinnungsbemmnng des Blutes 
durch weitere intravenöse Zufuhr von Pepton während der Pepton- 
immunität auf einen ähnlichen Mechanismus, nämlich auf die behinderte 
Bildung normaler Stoffwecbselprodukte (vielleicht in der Leber) zurück¬ 
zuführen ist. 

Aus unseren Versuchen [ergibt sich weiter der wichtige Schluß, 
daß bei Anwendung verschiedener auf die Nervenendigungen ein¬ 
wirkender pharmakologischer Agentien die Reihenfolge ihrer Appli¬ 
kation eine große Rolle für den Endeffekt spielen muß. Es ist nicht 
verwunderlich, daß in dem durch ein Mittel berbeigeftthrten Zustande 
der Unerregbarkeit („Immunität“) ein zweites Mittel nicht jene pharma¬ 
kologischen Wirkungen berbeiführt, die man sonst erwarten könnte, 
wenn man es an einem nnvorbehandelten Organismus angreifen läßt 
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Diese Abschwäcbung der Erregbarkeit der Nervenapparate gilt 
in der Regel nicht allein für dasjenige Gift, durch welches die Un¬ 
empfindlichkeit veranlaßt worden war, sondern für eine ganze Reihe 
von Giften, so daß eine Spezifität der Wirkung nicht zu beobachten 
ist So macht z. B. die Vorbehandlung mit der Histaminbase un¬ 
empfindlich nicht allein gegen sie selbst, sondern auch gegen eine 
große Reibe anderer heterologer Gifte (Tyramin, Adrenalin, Pituitrin, 
Pilokarpin), von denen es vorläufig nicht feststeht, in welchen gemein¬ 
samen Eigenschaften die Ursache der abschwäcbenden oder auf¬ 
hebenden Wirkung liegt. Da Substanzen mit verschiedenen Angriffs¬ 
punkten, wie Adrenalin, Tyramin, Histamin, Pituitrin, Pepton unter 
geeigneten Versucbsbedingungen der gleichen Abschwächnng unter¬ 
liegen, so muß es sich hierbei noch um gemeinsame Wirkungen 
dieser Stoffe bandeln, die von den elektiven Wirkungen 
auf die nervösen Endapparate verschieden sind. Es ergibt 
sich daraus weiter, daß es nicht möglich ist etwa aus der ab- 
geschwäcbten Empfindlichkeit, beispielsweise gegen Adrenalin nach 
vorhergehender Histaminwirknng, auf einen aktiven Antagonismus 
zweier erregender Wirkungen zu schließen, wie dies Dale und 
LaidlawO offenbar zu tun geneigt sind. 

Es können weiter unsere Befunde auch eine Erklärung für die 
scheinbaren Abweichungen von der sogenannten „Spezifität*^ der 
Wirkung geben, die zur Identifizierung von in Wirklichkeit hetero- 
logen Vorgängen führten; so z. B. bat die Abschwächung des ana¬ 
phylaktischen Shocks nach Peptoneinverleibung zur Auffassung der 
völligen Identität der Pepton- und anaphylaktischen Vergiftung (Biedl 
und Kraus) verleitet, während neuere Untersuchungen (Manwaring^)) 
Löwit3) und Friedberger^) Unterschiede der beiden Vergiftungs¬ 
arten festzustellen scheinen. Die nach der Peptoninjektion sich er¬ 
gebende allgemeine Abschwäcbung der Erregbarkeit nervöser End¬ 
apparate läßt es verstehen, daß eine nachfolgende Hervorrufung des 
anaphylaktischen Shocks oder eine nachfolgende Basenwirkung (wie 
die Histaminwirkung) nicht imstande sind, ihre volle Wirkung zu ent¬ 
falten und die Erseneinungen spezifischer Unempfindlichkeit Vor¬ 
täuschen können. Es begreift sich, daß auch umgekehrt nach Vor¬ 
behandlung mit jenen basischen Substanzen oder nach Hervorrufung 

1) Dale and Laidlaw; cf. Journ. of Physiology Vol. 41; p. 330. 

2) Manwaring: Zeitschr. f. Immunitatsforschg. Bd. 8; S. 1; 1910. 

3) Lowit, M.: Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 65; S. 137; 1911 u. Bd. 68» 
S. 81; 1912. 

4) Friedherger: Zeitschr. f. Immunitätsforsch. Bd. 14; 1912; S. 371. 
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des anaphylaktischen Shocks eine analoge Abschwächung der Erreg¬ 
barkeit das Manifestwerden einer vollen spezifischen Wirkung stört. 

Es wurde darauf hingewiesen, daß die Folgeerscheinungen der 
Vorbehandlung sich an den nervösen Apparaten verschiedener Organe 
in sehr wecbelsender Intensität ausprägen. Als besonders geeignetes 
Untersuchungsobjekt hat sich uns neben der Speicheldrüse der puer¬ 
perale Uterus ergeben, an dem sich sowohl die Spontanbewegungen 
als auch die durch chemische Reize hervorgebrachten Bewegungen 
leicht beobachten lassen. Die Wichtigkeit der Beobachtungen am 
puerperalen Uterus der Versuchstiere wird dadurch erhöht, daß er- 
hihrungsgemäß an ihm gewonnene Resultate ohne weiteres auch auf 
die Verhältnisse des menschlichen Uterus übertragen werden können. 

Das von uns systematisch durcbgefübrte Studium der Einwirkung 
nach einander applizierter Uternsmittel hat ergeben, daß es durch¬ 
aus nicht gleicbgiltig ist, ob die Applikation auf ein bereits vor¬ 
behandeltes oder unvorbebandeltes Organ erfolgt, auch dann, wenn 
scheinbar durch das erste Mittel keine Beeinflussung des motorischen 
Apparates zurückgeblieben war. 

Unsere einschlägigen Versuchsergebnisse sind in nachfolgender 
Tabelle zusammengestellt: 


Nach 

Wirkung auf den puerperalen Uterus von 

Chlor- 

Vorbe¬ 

handlung 


Pituitrin 




Baryum 

(Iproz. 

local) 

mit 

Adrenalin 

(Pitu¬ 

glandol) 

Pilokarpin 

Tyramin 

Histamin 

• 1 

Histamin 

unwirksam 

abgeschw. 

unwirksam 

_ 

_ 

wirksam 

Tyramin 

wirksam 

wirksam 

— 

abgeschw. 

wirksam 

wirksam 

Pituitrin 

wirksam 

unwirksam 

_ 

_ 

_ 

_ 

(Pitu¬ 

glandol) 

1 






Witte- 

Pepton 

Umkehr der 
Wirkung od. 
unwirksam 

unwirksam 


unwirksam 


wirksam 


Es ergibt sich daher für den puerperalen Uterus folgendes: 

1. Nach Vorbehandlung mit Histamin ist Adrenalin und Pilokarpin 
ohne Wirkung; Pituitrin (Pituglandol) ist in seiner Wirkung ab¬ 
geschwächt. 

2. Nach Vorbehandlung mit l^ramin bleibt sowohl Pituitrin 
(Pituglandol), als auch Histamin und Adrenalin normal wirksam, 
Tyramin wird in seiner Wirkung abgeschwächt 

3. Nach Vorbehandlung mit Pituitrin (Pituglandol) bleibt Adrenalin 
normal wirksam. 
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4. Nach Vorbehandlung mit Pepton verlieren Pituitrin,. (Pitu-' 
glandol), Tyramin und Adrenalin ihre Wirksamkeit; Adrenalin be* 
ruhigt den durch Pepton erregten Uterus. 

5. Baryumcblorid in 1 prozentiger Lösung auf den Uterus local 
appliciert, versetzt auch den durch Vorbehandlung mit Histamin, 
Tyramin und Pepton unerregbar gewordenen Uterus in Kontraktion 
(Versuch Nr. 7 und 20). 

Für die Anwendung der Uterusmittel in der Gynäkologie und 
Geburtshilfe folgt daraus, daß bei beabsichtigter Pituitrinwirkung vor- 
ausgeschickte Injektionen von größeren Dosen Histamin kontraindiziert; 
sind. Ebenso stört die Vorbehandlung mit Histamin die nachfolgende 
Einwirkung von Adrenalin und Pilokarpin. Dagegen findet durch 
die vorhergehende Anwendung von Tyramin keine Beeinträchtigung 
einer nachfolgenden Pituitrin (Pituglandol)*, Histamin- oder Adrenalin¬ 
wirkung statt, wie auch Adrenalin nach vorhergehender Pituitrin- 
applikation wirksam bleibt. Doch sei betont, daß die gleichzeitige 
kombinierte Injektion zweier oder mehrerer dieser Utemstonika eine 
Verstärkung der augenblicklichen Wirkung nicht ansschließt, da zur 
Hervorrufung des Zustandes verminderter Erregbarkeit nervöser 
Apparate durch die genannten basischen Stoffe sowohl eine gewisse 
Zeitdauer als auch eine gewisse Dosis nötig ist. 


Anhang. 

Versuchsprotokolle. 

Versuch 1. 23. IV. 12. 

Großes laktirendes Kaninchen. Reg^triemng der Utemsbewegnngen. 
Athemarkose ohne künstliche Atmung. 

1 mg Tyramin. Geringer Anstieg des Blutdruckes und sofort ein¬ 
setzende energische Kontraktion des Uterus, gefolgt von Erschlaffung. Hierauf 

Vz mg Tyramin; einige Minuten später 

1 mg Tyramin; dann 

2 mg Tyramin. Es erfolgt jedesmal eine starke Kontraktion des 
Uterus. Der Blutdruck bleibt fast unverändert. Die Pupillen, die erst 
mittelweit waren, werden sehr eng. 

Versuch 2. 24. IV. 12. 

Weibliches Kaninchen, 14 Tage nach dem Wurf. Die Jungen waren 
gestorben und vor zwei Tagen war das Tier neu belegt worden. Geringe 
Laktation noch vorhanden. 

Athemarkose ohne künstliche Atmung. Registrieraiig des Blutdruckes 
aus der Karotis und der Uteraskontraktionen. 

0,2 mg Tyramin; 

0,5 mg Tyramin; dann 
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1 mg Tyramin intravenös machen mäßige Eonktraktionen des Uterus. 

2 mg Tyramin erzeugt eine etwas stärkere Uteruskontraktion. 

Versuch 4. 30. IV. 12. 

Weibliches Kaninchen 3 Tage nach dem Wurf, laktirend. Äther¬ 
narkose. Registrierung der Uterusbewegungen. Blutdruck aus der Earotis. 

0,2 mg Tyramin, 

0,4 mg Tyramin, 

1 mg Tyramin, intravenös injizirt, lösen prompt mit der Dosis steigende 
Kontraktionen des Uterus ans. 

Darnach dauernde mäßige Erhöhung des Blutdruckes. 

Sodann intravenöse Injektion von 1,0 g Witte-Pepton in 10 g phys. 
NaCl-Lösnng. Der Uterus zeigt starke spontane rhythmische Tonns- 
scbwankungen. 

Versuch 5. 2. V. 12. 

Weibl. Eaninchen, laktirend, drei Tage post partum. Äthemarkose. 
Utemsregistrirnng. Blutdruck aus der Earotis. 

0,6 g Witte-Pepton intravenös; der Blutdruck ändert sich nicht. 
Pepton steigert die Spontankontraktionen des Uterus. Darnach bleibt 

1 mg Tyramjn, 

2 mg Tyramin, 

2'/2mg Tyramin unwirksam. 

Auch V« cc™ Pituitrin ist ohne W^irkung auf den Uterus, ebenso sind 
Viomg Adrenalin und 

1/5 mg Adrenalin unwirksam. 

Versuch 6. 3. V. 12. 

Weibl. Katze 3100 g, hat vor 4 Tagen geworfen. Äthernarkose. Uterus 
groß schlaff, blutreich. Registrierung der Utemsbewegungen. Blutdruck aus 
der Earotis. 

1 mg Tyramin, Anstieg des Blutdruckes. Uterus zeigt keine Änderung. 

2 mg Tyramin, stärkerer Anstieg des Blutdruckes, damit parallelgehend 
eine kräftige Kontraktion des Uterus. 

2 mg Tyramin, der Blutdruck steigt beträchtlich an; fast keine Utems- 
wirkung. 

Vio mg Adrenalin. Kräftiger Anstieg des Blutdruckes. Synchron 
damit eine Kontraktion des Uterus, etwas kräftiger als bei der ersten 
Tyramininjektion. 

Nach einer Weile 

1,0 g Witte-Pepton in 10 ccm physiol. NaCl-Lösung. Starker Abfall 
des Blutdruckes. Damit setzt eine hochgradige Tonussteigerung des Uterus¬ 
ein, auf die sich in zunehmender Stärke acht rhythmische Spontan¬ 
kontraktionen setzten. 

Dann, noch während der Fortdauer der rhythmischen Spontan 
kontraktionen 

Vio mg Adrenalin. Geringe Biutdrucksteigerung, noch eine Utrus- 
kontraktion, dann sinkt die Kurve des Uterus ab und es tritt völlige Ruhe 
des Uterus ein. 
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V» mg Adrenalin. Beträchtliche Blntdmcksteigemng. ütems reaktionsloe. 

2^12 mg Tyramin; geringe Blntsteigemng. Utems reaktionslos. 

1 mg Pilokarpin. Abfall des Blutdruckes ohne Vagnspnise. Geringe 
Kontraktion des Utems. 

1 mg Pilokarpin. Weiterer Abfall dee Blntdrackes unter Vagnspulsen. 
Eine sehr geringe und eine ganz kleine Uteraskontraktion. 

Der Gesamttonus nicht wesentlich verändert 

2 mg Atropin, snlfnr. Die Vagnspnise verschwinden. Der Blutdrack 
steigt ein wenig. Eine kleine Uteraskontraktion, sodann zwei weitere, 
ähnliche. Der Gesamttonus hebt sich etwas. 

3 mg Pilokarpin. Keine Änderung des Blntdrackes. Eine größere 
und dann eine kleinere Kontraktionswelle am Uterus. 

2 mg Atropin sulf. Effekt Null. Uterus in Ruhe. 

3 mg Pilokarpin. Effekt Null. 

^/to mg Adrenalin. Mächtige Blutdracksteigerang ohne Uteraswirknng. 

1,0 g Pepton in 10 ccm phjrs. Na Cl-Lösnng. Keine Änderung des 
Blntdrackes, dagegen tritt neuerdings eine Serie von rhythmischen Uteras- 
kontraktionen mit allmählich steigender und zunehmender Intensität auf 
(im Ganzen neun Kontraktionen), dann nach einiger Zeit 

^/lü mg Adrenalin. Mächtiger Anstieg des Blntdrackes. Gleichzeitig 
beginnt Absinken des Uterustonns und setzt absolute Beruhigung der 
Uternstätigkeit, wie bei der ersten Peptoninjektion, ein. 

Versuch 7. 8 . V. 12. 

Wcibl. Katze, 3 Tage post partum. Äthernarkose. Uterasre^strierang. 
Uterus ziemlich ruhig. 

Vio mg Adrenalin; geringe Btutdracksteigerang. Starke einmalige 
Uteraskontraktion. 

1 mg Histamin. Sehr geringe Blutdrncksenknng. Uterus reagiert nicht. 

Vio mg Adrenalin; sehr geringe Blutdrucksteigerung, minimale Uterus¬ 
wirkung. 

^/(o mg Adrenalin; deutliche Blutdrackwirkung. Uterus ohne Reaktion. 

72 mg Adrenalin, starke Blutdrackwirkung. Uterus ohne Reaktion. 

0,7 g Witte-Pepton in 10 ccm physiol. NaCI-Lösung. Blntdrncksenknug, 
Brechbewegnngen, Speichelfluß. Uterus reagiert nicht. 

1 mg Pilokarpin. Geringer Blutdrackabfall. Uterus unverändert. 

2 mg Pilokarpin. Blutdruck, Uterus unverändert. 

0,01 g Ba GI 2 , Anstieg des Blutdruckes. Uterus reagiert nicht. 

BaCI^ (1 prozentige Lösung) auf den Uterus aufgeträufelt: starke 
tonische Uteraskontraktion. 

Versuch 9. 18. V. 12. 

Laktirende Katze, dezerebriert. Uterasregistrierang. Blutdruck aus der 
Karotis. 

i/so mg Adrenalin; sehr geringe Blutdrackwirkung. Uterus zeigt deut¬ 
liche Kontraktion. 

1/25 mg Adrenalin; etwas deutlichere Blutdrackwirkung. Starke Uterus¬ 
kontraktion. 

'/12 mg Adrenalin; deutliche Blutdrackwirkung. Uterus zeigt starke 
Kontraktion. 
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Dann 

Vz mg Histamin. Der Blutdruck sinkt unter Vaguspulsen. Gewaltige 
tonische Kontraktion des Uterus. Nach ihrem Ablauf 

)/ 5 omg Adrenalin. Geringe Blntdmckwirkung. Starke Uteruskontraktion. 

1 mg Histamin. Neuerlicher Blntdmckabfall unter Vaguspulsen. 
Neuerliche starke tonische Utemskontraktion (doch schwächer als das erste 
Mal). Der Blutdruck bleibt niedrig. 

t/so mg Adrenalin. Wirkung auf den Blutdruck: Null. Sdiwäcbere 
Uteruswirkung. 

•/25 mg Adrenalin. Geringe Blutdruckwirkung. Geringe Uteruswirkung. 

Dann 

2 mg Histamin. Sehr geringer Blutdruckabfall. Konvulsionen. Tonische 
Utemskontraktion mit einigen darauf superponirten Wellen. 

Dann 

V'so mg Adrenalin. Keine Blutdruck- und keine Uteruswirkung. 

Vzs mg Adrenalin. Blutdruck und Uterus unverändert. 

i/i 2 mg Adrenalin. Spurweise Steigerung des Blutdruckes. Uterus un¬ 
verändert. 

1 mg Pilokarpin. Kein Effekt auf den Blutdruck und Uterua 

2 mg Pilokarpin. Blutdruck und Uterus unverändert 

^/i 2 mg Adrenalin. Minimale Blutdruckwirkung, keine Uteruswirkung 

Versuch 10. 9. V. 12. 

Katze 3 Tage post partum. Gewicht 2300 g. Dezerebriert. Kflnst- 
liche Atmung. Re^strierung des Blutdruckes ans der Karotis, sowie der 
Uterasbewegungen. 

^/lo mg Adrenalin. Sehr starke Blutdruckwirkung. Starke Kontraktion 
des Uterus. 

'/loomg Adrenalin. Deutliche Blutdruck- und Uteruswirkung. 

0,1 ccm Pituitrin. Geringer Anstieg des Blutdruckes. Starke tonische 
Utemskontraktion, an die sich in allmählich zunehmender Stärke periodische 
Spontankontraktionen anschließen. 

’/ä mg Histamin. Der Blutdrack sinkt unter Vaguspulsen. Tiefe 
Respirationen. Brechen. Starke rhythmische Uteruskontraktionen. 

'/•z mg Histamin. Blntdmckabfall unter Vaguspulsen. Utemskontraktion. 

1 mg Histamin. Blutdruckabfall unter Vaguspulsen. Uteruskontraktion. 

Vso mg Adrenalin. Deutliche Blutdruckwirkung. Starke Utems¬ 
kontraktion. 

2 mg Histamin. Geringe Blutdmcksenknng. Starke Utemskontraktion. 

Viomg Adrenalin. Keine Blutdruck- und Utemswirkung. 

1 mg Pilokarpin. Blutdruck sinkt unter Vaguspulsen. Utems unverändert. 

Dann 

5 mg Histamin. Vagnspulse. Blntdmck unverändert. Brechbewegungen, 
nach etwa 80 Sekunden eine tonische Utemskontraktion (spontan?). 

Vio mg Adrenalin. Deutliche Blntdmckwirkung. Utems unverändert. 

'/•i mg Adrenalin. Geringer Blutdmckanstieg. Uterus, wie vorher. 

Vz mg Adrenalin. Blutdmckanstieg. Uterus unverändert. 

Amylnitrit (1 Tropfen in die Trachea während Fortdauer der künst¬ 
lichen Atmung eingebracht): Effekt auf Blutdruck gleicti Null. 
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Amylnitrit wie oben. Kein Effekt anf den Blutdruck. 

2 mg Atropin. Blutdruck sinkt. 

*/2 mg Adrenalin. Blutdruck und Uterus unverändert. 

Versuch 11. 20. V. 12. 

Kaninchen 2 Tage post partum. Dezerebriert. Registrierung der 
Uterusbewegungen. Blutdruck aus der Karotis. 

Uterus und Blutdruck reagieren auf '/loo mg Adrenalin. 

0,1 ccm Pituitrin. Blutdrucksteigerung. Der Tonus des Uterus wird 
verstärkt und es erfolgen einige rhythmische Utemskontraktionen. 

0,3 ccm Pituitrin. Blutdruck unverändert Uterus: Nichts wesentliches. 

0,8 ccm Pituglandol. Blutdrucksteigerung unter Vaguspulsen. Uterus 
setzt seine rhythmischen Bewegungen fort. 

‘/25 mg Adrenalin. Blutdrncksteigerung. 

Dann 

1 mg Histamin. 

1 mg Histamin. 

2 mg Histamin. Der Uterus beruhigt sich,'[zeigt nur mehr kleine 
Schwankungen. 

Dann 

2 mg Pilokarpin. Blutdruck sinkt. Uterus zeigt keine nenneswerten 
Bewegungen mehr. 


Versuch 12. 20. V. 12. 

Katze. Dezerebriert Blutdruck aus der Karotis. Chorda tympan 
rechts aufgesucht, durchschnitten, das periphere Stttck zur faradischen Rei 
zung verwendet Kanüle im Ausführungsgang der Snbmaxillarspeicheldrüse 
rechts. Regristrierung der ans der Vene der rechten Snbmaxillarspeicheldrüse 
abfließenden Blutmenge. 

Faradische Chordareizung sehr wirksam in Bezug auf Speichelsekretion 
und Steigerung der Drüsendurchblntung. 

V 20 mg Adrenalin. Mäßige Blutdrucksteigerung, 1 Tropfen Speidiel. 
Durchblutung zunächst verringert, nachher gesteigert. 

'/io mg Adrenalin. Starke Blutdriickwirkung. 5 Tropfen Speichel. 
Durchblutung der Drüse zunächst verringert sodann gesteigert 

1 mg Histamin. Blutdruck sinkt. 1 Tropfen Speichel. Die Durch¬ 
blutung der Drüse verringert sich stark. 

2 mg Histamin. Konvulsionen, Brechbewegungen. Kein Speichel. 
Die Durchblutung der Drüse sistirt allmählich. Blutdruck niedrig. 

Chlordareizung R. A. 14 cm. Dauer 30 Sek. Geringe Beschleunigung 
der Durchblutung, 3 Tropfen Speichel. 

Chordereizung 12 cm R. A. Dauer 25 Sek. 2 Tropfen Speichel. 
Durchblutung unverändert. 

Vio mg Adrenalin. Deutliche Blutdruckwirkung. 4 Tropfen Speichel. 
Geringe Zunahme der spärlichen Durchblutung. 

Dann 

3 mg Histamin. 

Darnach 

2 mg Pilokarpin intravenös, 
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5 mg Pilokarpin intraTente 
sowie 

4 mg Pilokarpin intraglandulär (mit der Spritze direkt in das Drüsen- 
parenoh 3 rm) injizirt Kein einziger IVopfen Speiriiel mehr. 

Autopsie. 

Arterien änderst verengt. Die Gewebe von Leber und Speicheldrüsen 
bluten nicht, wenn man sie dnschneidet. 

Versuch 13. 30. V. 12. 

Weibl. Kaninchen. Gew. 2650 g. 6 Tage post partum. Äther¬ 
narkose. Blutdruck ans der Karotis. Uterusregistriemng. Uterus ruhig. 

Vso mg Adrenalin. Starke Blntdrucksteigerung. Der Uterus, der bis 
dahin ruhig war, zeigt kräftige rhythmisdie Kontraktionen. 

Vion mg A^nalin. Geringe Blutdmckwirkung. Uterus: eine stärkere 
Kontraktion. Dann 1 ccm 25 prozentiger Urethanlösnng intravenös. 
Hierauf 

Vioo mg Adrenalin. Geringe Blutdmckwirkung. Der Uterus kon> 
trahirt sich. 

ViAsrng Adrenalin. Geringe Blntdrackwirknng. Eine starke Uterus¬ 
kontraktion. 

1 ccm Urethan 25 Proz. intravoiOa. Der Uterus zeigt starke rhythmische 
Kontraktionen. 

0,2 ccm Pituglandol. Keine Blutdmckwirkung. Eine mächtige Uterus¬ 
kontraktion. 

0,5 ccm Pituglandol. Blutdmck unveränd. Mächtige Uteruskontraktionen. 

1,0 ccm Pitu^andol. Blutdmck wie vorher. Mächtige Uteruskontraktionen. 

VI 00 mg Adrenalin. Geringe Blutdmckwirkung. Uterus fährt fort, 
sich zu kontrahieren. 

Vso mg Adrenalin. Deutliche Blutdmckwirkung. 

V 25 mg Adrenalin. Starke Blutdmckwirkung. Eine etwas verstärkte 
Utemskonti^tion. 

V 25 mg Adrenalin. Starke Blutdmckwirkung. Eine etwas verstärkte 
Utemskontraktion. 

Versuch 14. 3. VI. 12. 

Katze. Gew. 3100 g. Spmcheldrüsenversuch. Dezerebriert. Künstlicbe 
Atmung. Blutdmck aus der A. femoralis. Rechte Chorda tympani frei¬ 
präpariert und dnrriischnitten. Kanüle im Ausführangsgang der rechten 
SnbmaxillatspmcheldrOse. Registrierung dm* Durchblutung der rechten Glandula 
submusillaris. 

Chordarmzung R. A 12 cm. Sehr starke Beschleunigung der DrOsen- 
dnrchblutnng. 1 Tropfen Spmchel 

Chlordareizung R. A. 12 cm. Starke Wirkung anf die Durchblutung. 
Speichel, wie vorher. 

V 20 mg Adrenalin. Sehr starke Steigerung des Blntdmckes. 3 Tropfen 
Speichel 

Ghordarmzung R. A. 12 cm. Starke Stmgemng der Durchblutung. 
4 Tropfen Spmchel 

Atohir f. ezperiment Patli. n. Phamuücol. Bd. 71. 4 
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>/2 mg Histamin. Der Blutdruck sinkt, wird unregelmäßig. Kon¬ 
vulsionen. Starker Speichelfluß, 7 Tropfen Speichel, bei sehr stark 
.gesteigerter Durchblutung der Drflse. 

1 mg Histamin. Die Durchblutung der Drüse läßt allmählich nach. 
Kein Speichel mehr. 

Ghordareizung R. A. 12 cm. Die Durchblutung der Drüse nimmt 
noch mehr ab. 5 Tropfen Speichel. 

1 mg' Histamin. Allmähliches weiteres Sinken des Blutdruckes. Die 
Drüsendurchblutung nimmt noch mehr ab. 1 Tropfen Speichel. 

Ghordareizung R. A. 12 cm. Durchblutung sehr gering. 4 Tropfen 
Speichel. 

Ghordareizung R. A. 12 cm. 5 Tropfen Speichel. Durchblutung der 
Drüse fast versiegt 

V-i mg Histamin. 

Dann 

Ghordareizung R. A. 12 cm. 3 Tropfen Speichel. 

Vio mg Adrenalin. Der Blutdruck steigt. Damit steigt auch wieder 
die Durchblutung der Speicheldrüse. 

Ghordareizung R. A. 12 cm. 2 Tropfen Speichel. Geringe Zunahme 
der Durchblutung. 

1 mg Histamin. 

Ghordareizung R. A. 12 cm. 2 Tropfen Speidiel. Die Durchblutung 
der Drüse nimmt ab. 

Vto mg Adrenalin. Geringe Blntdruckwirkung. Kein Speichel. 
Geringe Zunahme der Durchblutung entsprechend der geringen Druck¬ 
steigerung. 

2 mg Histamin. 1 Tropfen Speichel. Die Durchblutung nimmt ab, 
der Blutdruck sinkt. 

Ghordareizung R. A. 12 cm. Keine Speichelsekretion. Keine Wirkung 
auf die Durchblutung. 

Vio mg Adrenalin. Geringe Blutdmeksteigerung. Kein Speichel, keine 
Wirkung auf die DurcWjVutung. 

2 mg Histamin. V Tropfen Speichel. Effekt auf die Durch¬ 

blutung gleich Null. 

Ghordareizung R. A. 8 cm. Die Speicheltropfen durch die Reizung 
unbeeinflußt, sehr .spärlich. 

Ghordareizung R. A. 8 cm. Kein Speichel, Wirkung auf die Durch¬ 
blutung gering. 

Vio mg Adrenalin. Mitj^ der Steigerung des Blutdruckes, die sehr 
gering ist, deutliche Zunahme der Durchblutung, jedoch Speichelsekretion. 

2 mg Histamin. Die Durchblutung geht weiter. (Keine Ge¬ 

rinnungen!) 

Ghordareizung R. A. 6 cm. Keine Speichelsekretion, kein Effekt auf 
die Durchblutung. 

Vio mg Adrenalin. Geringe Blutdrucksteigerung. Kein Speichel. 
Die Durchblutung der Drüse geht unverändert weiter. 

1 mg Pilokarpin. Keine Speichelsekretion. 

2 mg Pilokarpin. Keine Speichelsekretion. 

4 mg Pilokarpin. Keine Speichelsekretion. 
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Vto mg Adrenalin. Blutdruck steigt etwas. Speichel wie vorher. 

V& mg Adrenalin. Blutdruck steigt Durchblutung der Drüse nimmt 
mit dem Blutdrnckanstiege zu. Keine Speichelsekretion. 

2 mg Pilokarpin in die Drüsensnbstanz direkt injiziert 
Kein Effekt auf den Spdchel. 

V 5 mg Adrenalin. Blutdruck steigt Kein Speichet Keine Durch¬ 
blutung. 

V 5 mg. Adrenalin. Blutdruck steigt. Speichelsekretion bleibt versiegt 

0,02 g BaCh. Herztod. 

Versuch 15. 3. VI. 12. 

Weibliches Kaninchen. 5 Tage post partum. Äthemarkose, Uterus¬ 
registrierung. Blutdruck aus der Karotis. 

V&o mg Adrenalin. Geringe Blntdmckwirkung. Geringe üterus- 
kontraktion. 

V 2.5 mg Adrenalin. Starke Blutdruckwirkung. Deutlichere Uterus¬ 
kontraktion. 

V 25 mg Adrenalin. Idem. 

V 25 mg Adrenalin. Idem. 

V25 mg Adrenalin. Idem. Stärkere Uteruskontraktion. 

V 2 S mg Adrenalin. Idem. 

V 25 mg Adrenalin. Idem. 

'/2 mg Histamin. Blutdmcksteigerung. Mäßig starke Uteruskontraktion. 

’/2 mg Histamin. Abermals Blutdmcksteigerung. Uteruskontraktion 
(nicht sehr stark). 

1 mg Histamin. Sehr geringe Blutdrnckwirkung. Keine Uterus¬ 
kontraktion, eher Erschlaffung. 

1/50 mg Adrenalin. Deutliche Blutdmcksteigerung. Uterus erschlafft. 

1 mg Histamin. Geringe Blntdmckwirkung. Deutliche Utemskontraktion. 

1 mg Histamin. Konvulsionen. Blutdmck fast unverändert. Deut¬ 
liche Uteruskontraktion. 

V50 mg Adrenalin. Blutdmck steigt. Uterus kontrahiert sich. 

2 mg Histamin. Konvulsionen. 

V 25 mg Adrenalin. Blutdmck unverändert Utems erschlafft. 

Vio mg Adrenalin. Kein Effekt auf den Blutdmck. Minimale Uterus¬ 
wirkung. 

0,5 ccm Pituglandol. Keine Blutdrnckwirkung und Uteruswirkung. 

1 ccm Pituglandol. Keine Blutdrnckwirkung. Geringe Uteruskontraktion. 

Vs mg Adrenalin. Geringe Blutdrnckwirkung. Sehr geringe Uterus¬ 
wirkung. 

2 mg Pilokarpin. Utems unverändert. 

2 mg IMlokarpin. Utems unverändert. 

Versuch 17. 7. VI. 12. 

Weibliche Katze. Gew. 3000 g. 5 Tage post partum. Dezerebriert 
Künstliche Atmung. Blutdmck aus der Karotis. Utemsregistriemng. 

Vso mg Adrenalin. Keine Blutdruckwirkung. Prompte Uternswirkung. 

V 25 mg Adrenalin. Geringe Blutdruckwirkung. Vaguspulse; daher 
beide Vagi durchschnitten. 

4* 
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V 25 mg Adrenalin. Blntdmcksteigemng mit einzelnen Herzinter- 
mittenzen. Starke tetanische Utemskontraktion. 

i /25 mg Adrenalin. Blntdrucksteigemng mit Herzintermittenzen. 

Kräftige, yorübergehende Utemskontraktion. 

0,2 ccm Pituglandol. Blutdruck unbeeinflußt. Mächtige tonische 
Utemskontraktion. Nach Aufhören der tonischen Kontraktion stellen sich 
regelmäßige rhythmische Utemskontraktionen ein. 

i /25 mg Adrenalin. Blntdmcksteigemng mit Herzintermittenzen. 

1 mg Histamin. Starke Blntdrncksenknng. Konvulsionen. Uteras- 
spontanbewegungen unverändert 

2 mg Histamin. Abermalige Blutdmcksenkung. Die spontanen rhyth¬ 
mischen Uterusbewegungen dauern fort. 

Nach 5 Minuten 

2 mg Histamin. Geringer allmählicher Blntdmckabfall. 
i /25 mg Adrenalin. Minimale Blntdmcksteigemng. Uterus reagiert nicht 
i /10 mg Adrenalin. Das Tempo der rhythmisdien Utemsbewegnngen 
wird rascher, der durchschnittliche Tonus des Utems steigt. Deutliche 
Blutdrncksteigerang. 

2 mg Histamin. Effekt auf Blutdmck und Uterus gleich Null. 
i /10 mg Adrenalin. Deutliche Blntdmcksteigemng. Auf hören der 
rhythmischen Uterusbewegungen. 

0,2 ccm Pituglandol. Eine kleine Uteraszaoke. Kern Blntdruckeffekt 
0,4 ccm I^tuglandol. Blutdruck ziemlich unverändert Wiederanftreten 
kleiner rhythmischer Utemskontraktionen. Die rhythmischen Uterusbe- 
wegnngen verstärken sich. 

2 mg Histamin. Fortdauer der rhythmischen Uterusbewegungen. 

1,0 ccm Pituglandol. Sehr geringe Blntdmcksteigemng. Deutliche 
Utemswirkung. Der durchschnittliche Tonus steigt, zahlreiche rhythmische 
Kontraktionen. 

V 25 mg Adrenalin. Blutdruck Wirkung. Keine Utemswirkung. 

0,2 ccm Pituglandol. Unverändert. 

2 mg Pilokarpin. Wenn Oberhaupt, so nur geringe Uteruswirkung. 
0,2 ccm Pituglandol. 

0,5 ccm Pituglandol. Deutliche Utemswirkung. 

Vio mg Adrenalin. Auf den Blutdmck sehr wirksam. 

Autopsie. 

Arterielle Blutgefäße nicht verengt. Harnblase kontrahiert. In den 
Lungen und Nieren keinerlei Hämorrhagien. Beim Einschneiden der paren¬ 
chymatösen Organe bluten diese reichiicb. 

Versuch 18* 8. VI. 12. 

Weibliche Katze, 3000 g Gew. 4 Tage post partum. Dezerebiert 
6 mg Kurare intravenös wegen krampfhafter Atmung. Re^stiiernng 
der Uterusbewegungen. Blutdmck aus der Karotis. 

V 50 mg Adrenalin. Blutdi'ucksteigm'ung. Einmalige Utemskontraktion. 
0,1 ccm Pituglandol. Uterus tonisch kontrahiert (Uteruskrampf) mit 
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einzelnen daraufgesetzten Kontraktionen. Der Blutdruck steigt an mit rhyth¬ 
mischen Wellen. 

1 mg Histamin. Blutdrucksenknng. Schwache Konvulsionen. Keine 
sichtbare Utemswirkung. 

2 mg Histamin. Blutdruck niedrig. Keine Uteruswirkung. 

Vso mg . Adrenalin. Minimale Blutdrucksteigerung. Auftreten von 
rhythmischen Uteruskontraktionen. 

2 mg Histamin. Darnach 

'/so mg Adrenalin. Minimale Blutdrucksteigerung. Deutliche Uterus¬ 
wirkung (eine starke Kontraktion). 

Vzs mg Adrenalin. Deutliche, wenn auch geringe Blutdruckwirkung. 
Schwache Uteruskontraktion. 

2,5 mg Histamin. Einzelne Unteruskon^aktionen bei geringem Tonus. 

'/25 mg Adrenalin. Geringe Blutdruckwirkung. Uterustonns sehr gering, 
eine schwache Kontraktion. 

'/25 mg Adrenalin. Geringe Blutdruckwirkung. Uterustonus gering. 
Keine Kontraktion. 

0,1 ccm Pituglandol. Keine Blutdruckwirkung. Starke Utemskon- 
traktion. 

Vio mg Adrenalin. Typische Blutdrucksteigerung. Mäßige Uterus¬ 
kontraktion. 

0,3 ccm Pituglandol. Keine Uterusbewegung. Sehr geringe Blutdruck¬ 
wirkung. 

'/lo mg Adrenalin. Typische Blutdrucksteigerung. Eine mäßige Uterns- 
kontraktion bei niedrigem Tonus. 

1,0 ccm Pituglandol. Eine Reihe (6—8) mächtiger Utemskontraktionen 
(ohne Tetanus) bei höherem Uterustonns. 

Versuch 19. 12. VI. 12. 

Katze dezerebriert. Künstliche Atmung. Rechte Chorda tympani 
freipräpariert, durchschnitten. Kanüle im Ausführungsgang der rechten 
Snbmaxillarspeicheldrüse. Blutdruck aus der Karotis, 

Chordareizung R. A. 14 cm. 5 Tropfen Speichel. 

Chordareizung R- A. 12 cm. 5 Tropfen Speichel. 

Vso mg Adrenalin. Blutdrucksteigemng. 1 Tropfen Speichel. 

1 mg Histamin. Konvulsionen. Dadurch Blutdrucksteigemng, sodann 
Rückkehr des Blutdrackes zum ursprünglichen Niveau. Während dieser 
Zeit 4 Tropfen Speichel. 

Chordareizung R. A. 14 cm. 3 Tropfen Speichel. 

2 mg Histamin. Konvulsionen. Leichte Blutdrucksteigemng, viel 
geringer als nach der ersten Histamininjektion, dabei 2 Tropfen Speichel.' 

Chordareizung R. A. 14 cm. 4 Tropfen Speichel. ' 

2 mg Histamin. Konvulsionen. Blutdruck dabei unverändert, 2 Tropfen 
Speichel. 

Chordarmznng R. A. 14 cm. 2 Tropfen Speichel. 

2 mg Histamin. Leichte Blutdmckschwankung, dabei 2 Tropfen 
Speidiel, aber keine Nachwirkung auf die Speichelsekretion. ' 

Chordareizung R. A. 14 cm. Effekt gleich Null. 

Chordareizung R. A. 12 cm. Effekt gleich Null. 
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Ghordareizang R. A. 10 cm. Kein Effekt 

Ghordareizang R. B. 8 cm. 1 Tropfen Speichel. 

Ghordareizang RA. 12 cm. Kein Effekt. 

V'is mg Adrenalin. Keine Blatdrackwirkung und keine Speichelsekretion. 

Ghordareizang R. A. 10 cm. Keine Blatdrackwirkung. Keine Speichel¬ 
sekretion. 

Von dieser Phase des Versuches an wird auch die Durchblntang der 
Submaxillarspeicheldrüse graphisch registriert. 

Vio mg. Adrenalin. Minimalste Blatdrackwirkung. Kein Speichel. 

Es beginnt eine regelmäßige Durchblntang. 

Ghordareizang R. A. 8 cm. Kein Speichel. Kein Effekt aaf die 
Durchblntang. 

2 mg Pilokarpin. Effekt aaf den Speichel Nall. Die Durchblntang 
geht weiter. 

1 mg Tyramin. 1 Tropfen Speichel. 

1 mg Adrenalin. Allmählicher beträchtlicher Anstieg des Blutdrackes, 
damit steigt die Dnrchblatnng der Speicheldrüse beträcht¬ 
lich an. Speichelsekretion bleibt versiegt. 

0 

Versnch 20 . 13. VI. 12. 

Katze zwei Tage post partam. Dezerebriert. Blutdruck aus der 
Karotis, Registrierung der Uterusbewegungen. 

Vs mg Tyramin. Geringe Erhöhung des Blutdruckes, Uterus bleibt 
ruhig. 

V 2 mg Tyramin. Vaguspulse. Geringe Blutdruckerhöhung. Eine 
Uteruskontraktion. Beide Vagi dnrchschnittten. Die Vaguspulse ver¬ 
schwinden. 

1 mg Tyramin. Starker Anstieg des Blutdruckes ohne Vaguspulse. 
Uterus eher beruhigt, sicherlich nicht erregter; ■ 

2 mg Tyramin. Starke Blutdrncksteigerung ohne Vaguspulse. Eine 
kräftige Uteruskontraktion. 

Vs mg Histamin. Konvulsionen, Brechbewegungen. Starker Abfall 
des bisher vom Tyramin hochgehaltenen Blutdruckes. Mächtige tonische 
Kontraktion des Uterus, die allmählich abklingt. 

1,4 mg Tyramin. Erbrechen. Geringe Blutdrucksteigerung. Starke 
Erschlaffung des Uterus. Keine Kontraktionszacken. 

2 mg Tyramin (alte Lösung). Sehr geringe Wirkung auf den Blut¬ 
druck, noch stärkere Erschlaffung des Uterus. 

2 mg Tyramin (alte Lösung). Sehr geringe Steigerung des Blut¬ 
druckes. Der Uterus erschlafft noch weiter. 

V]o mg Adrenalin. Sarker typischer Anstieg des Blutdruckes. Uterus- 
tonus etwas erhöht. 

0,9 ccm Pituglandol. Geringer Anstieg des Blutdruckes. Keine Uterus- 
wirkung. 

1,8 mg Histamin. Erbrechen, Konvulsionen. Abfall des Blutdruckes. 
Kein Uteruseffekt. 

0,03 g Ba Gh. Das Tier stirbt. Uterus unverändert. Ba GI 2 (1 pro- 
zentige Lösung) lokal auf den Uterus aufgeträufelt, führt zur Kontraktion 
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Versuch 21. 14. VI, 12. 

Weibliche Katze. Gew. 2500 g. 4 Tage post partum. Dezerebriert. 
EUnstüche Atmung. Registrierung der Uterusbewegungen. Blutdruck aus 
der Karotis. 

1 mg Tyramin (alte Lösung). Brechbewegungen. Geringer Anstieg 
des Blutdruckes. Keine Einwirkung auf den Uterus. 

1 mg Tyramin (frische Lösung). Starke Brechbewegnngen. Biutdrnck- 
anstieg ohne Vaguspulse. Starke Uteruskontraktion. 

V 25 mg Adrenalin. Geringe Blntdmckwirkung. 

2 mg Tyramin (alte Lösung). Brechbewegungen. Blutdruck unver¬ 
ändert. Auf den Uterus keine besondere Wirkung. 

2 mg Tyramin (frische Lösung). Sehr starke Brechbewegnngen. Sehr 
geringe Wirkung auf den Blutdruck. Uterus bleibt unverändert. 

Vto mg Adrenalin. Geringe Blutdruckwirkung. Uterus, wie vorher. 

0,2 ccm Pituglandol. Blutdruck unverändert. Starke Wirkung auf 
den Uterus. Der Tonus steigt. Acht rhytmische Kontraktionen treten auf. 

2 mg Tyramin. Brechbewegnngen. Blutdruck fast unverändert. Der 
Uterus zeigt Fortdauer der rhythmischen Bewegungen. 

2 mg Tyramin. Blutdruck unverändert Eine Uteruskontraktion. 

0,6 ccm Pituglandol. Blutdruck im wesentlichen unverändert Der 
Utemstonus hebt sich neuerlich, es treten neue rhythmische Spontan- 
betregnngen auf. 

'/lo mg Adrenalin. Mäßiger Blntdruckanstieg. Leichte Verstärkung 
der Spontanschwanknngen des Uterus, dann allmähliches Absinken des Blut¬ 
druckes bei Fortdauer der spontanen Uterusbewegungen. 

Versuch 22. 18. VI. 12. 

Trächtige Katze. Gew. 4300 g. Dezerebriert Künstliche Atmung. 
Blutdruck aus der A. femoralis. Rechte Chorda tympani freipräpariert und 
durchschnitten. Kanüle im Ansfühmngsgang der rechten SubmaxUlar- 
Speicheldrüse. Registrierung der Durchblutung der rechten Submaxillar- 
speicheldrüse. 

1/20 mg Adrenalin. Typische starke Blntdrucksteigerung. 3 Tropfen 
Speichel. 

Chordareizung R. A. 14 cm. 10^ Sekunden Reizdaner. 2 Tropfen 
Speichel. 

Chordareiznng K A. 14 cm. 10 Sekunden Reizdaner. 2 Tropfen 

Spdchel. 

Chordareizung R* A. 12 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 4 Tropfen 

Speichel. 

Chordareizung R. A 12 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 3 Tropfen 

Speichel. 

Chordareiznng R. A. 10 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 3 Tropfen 

Speichel. 

Hier wird die Re^triemng der Durchblutung eingeschaltet. 

Chordareiznng R. A. 14 cm. 10 Sekunden Reizdaner. 3 Tropfen 

Speichel. Enorme Beschleunigung der Durchströmnngsgeschwindigkeit 
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1,2 g Witte-Pepton in 6 ccm phys. Na Gl-LOsung intravenös injiziert. 
Blntdrncksenknng. Enorme andauernde Beschlennignng der 
Durchblutung der Snbmazillardrfise, aber ohne Speichel¬ 
sekretion. 

Ghordweizung B. A. 14 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 2 Tropfen 

Speichel. Über die Ghordawirknng anf die bereits enorm gesteigerte Durch¬ 
blutung läßt sich nichts anssagen. 

Ghordareiznng R. A. 14 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 3 Tropfen 

Speichel. Die Ghordareiznng hat deutlichen Effekt anf die Durch¬ 
blutungsgeschwindigkeit, steigert sie — obwohl bereits bedeutend — noch 
weiter; nachher noch einige Tropfen Speichel. 

Ghordareiznng R. A. 14 cm. 10 Seknndeh Reizdauer. 3 Tropfen 

Speichel. 

Ghordareiznng R. A. 14 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 4 Tropfen 

Speichel mit deutlich ausgesprochener Steigerung der Durchblutung. 

Hier setzen große Wellen des Blutdrucks ein, ähnlich 
Traube-Heringschen Wellen. 

Ghordareiznng R. A. 14 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 1 Tropfen 

Speichel. Die Durchblutung nimmt sichtlich ab, läßt sich durch die 
Ghordareiznng etwas steigern. 

Ghordareiznng R. A. 14 cm. 10 Sekunden Reizdauer. 1 Tropfen 

Speichel mit deutlicher Beschleunigung der Durchblutung. 

Die Durchblutung nimmt (bei sinkendem Blutdrucke) allmählich ab, 
die Speichelsekretion erfolgt aber spontan in ziemlich regel¬ 
mäßigen Intervallen. 

Ghordareiznng R. A. 12 um. 10 Sekunden Reizdauer. Kein Effekt 
weder auf Sekretion noch auf Durchblutung. 

Ghordareiznng R. A 10 cm. 10 Sekunden Reizdauer. Geringer 
Effekt. 2 Tropfen Speichel. Üie Durchblutung nimmt etwas zu. 

Ghordareiznng R. A. 8 cm. 20 Sekunden Reizdauer. 1 Tropfen 

Speichel. Einwirkung auf die Durchblutung fast Null. 

Blutdruck sehr niedrig, sinkt allmählich tiefer und tiefer. 

Ghordareiznng R. A. 6 cm. 20 Sekunden Reizdauer. Kein Effekt 
auf Speichel und Durchblutung. Blutdruck enorm niedrig. 

V^o Adrenalin. Der Blntdruck hebt sich allmählich, 1 Tropfen 

Speichel, 2 Tropfen Durchblutung der Drüse. 

Vio mg Adrenalin. Weitere Bintdrucksteigerung. Kein Speichel, keine 
Durchblutung. > 

Ghordareiznng R. A. 6 cm. 20 Sekunden Reizdauer. Keine Speichel¬ 
sekretion, keine Durchblutung. 

Bis hierher sind seit der Peptoninjektion 29 Minuten 
vergangen. 

1 mg Pilokarpin. Kein Speichel, keine Durchblutung. 

2 mg Pilokarpin. Kein Speichel, keine Durchblutung. 

Sodann beginnt wieder spärliche Durchblutung. 

Nach weiteren 2 Minuten 

3,5 mg Pilokarpin in das Parenchym der Drüse direkt injiziert Kein 
Speichel. Die Durchblutung geht in spärlichem Maße weiter. 

V2 mg Adrenalin. Mächtige Blntdmcksteigerung. Einzdne Tropfen 
der Durchblutung. Keine Speichelsekretion. 
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Versuch 23. 21. VI. 12. 

Katze, dezerebriert, künstliche Atmung' Blutdruck aus der Earotis. 
Die Nervi accelerantes rechts präpariert, zentralwärts abgeschnürt, der 
periphere Teil in einer versenkten Elektrode. Rechter Vagus am Halse 
präpariert, durchschnitten, das periphere Ende wird zur faradischen Reizung 
verwendet. 

Vagus rechts R. A. 22 cm. Eben wirksam. Vaguspnlse angedeutet. 
Vagus R. A. 20 cm. Eben wirksam. Deutlichere Vaguspnlse. 

Vagus R. A. 18 cm. Noch deutlicher. 

Accelerans R. A. 12 cm. Deutliche Acceleration und Anstieg des 
Blutdruckes. 

Accelerans R A. 12 cm. Idem. 

Accelerans R. A. 14 cm. Kein Effekt. 

Accelerens R. A. 12 cm. Deutlicher Effekt. 

0,6 g Witte-Pepton in physiol. Na Cl-Lösung intravenös injiziert. 
Typische Blutdmcksenkung unter Vagnspnlsen. 

Zwei Minuten nachher 
Vagus rechts R. A. 20 cm. Wirksam. 

Vagus R. A. 20 cm. Idem. 

Accelerans R. A. 12 cm. Wirkung fraglich. 

Vagus R. A. 20 cm. Wirksam. 

Vagus R. A. 18 cm. Wirksam. 

Vagus R. A. 18 cm. Wirksam. 

Accelerans R. A. 12 cm. Unwirksam. 

Accelerans R. A. 10 cm. Unwirksam. 

Vagus R. A. 20 cm. Schwach wirksam. 

Vagus R. A. 18 cm. Deutlich wirksam. 

Vagus R. A. 20 cm. Deutlich wirksam. 

Vagus R. A. 18 cm. Deutlich wirksam. 

20 Minuten nach der ersten Peptoninjektion neuerlich 
0,4 g Witte-Pepton in physiol. Na Cl-Lösung. Keine nennenswerte Wirkung 
auf den Blutdruck mehr. 

21/2 Min. nachher 

Vagus R A. 20 cm. Deutlich wirksam. 

Vagus R. A. 18 cm. Deutlich wirksam. 

Accelerans R. A. 10 cm. Unwirksam. 

Accelerans R. A. 8 cm. Blutdmcksteigemng ohne Acceleration. 

Vagus rechts R A. 20 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R. A. 18 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R. A. 15 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R. A. 15 cm. Kein Effekt. 

Vagus links RA. 12 cm. Kein Effekt. 

Vagus links RA. 10 cm. Wirksam. 

Vagus links RA. 12 cm. Kein Effekt. 

Accelerans R. A. 8 cm. Blutdruckanstieg ohne Acceleration. 

Accelerans R. A. 6 cm. Starker Blutdruckanstieg ohne Acceleration. 

50—55 Min. nach der ersten Peptoninjektion. 

Vagus redits R. A. 20 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts RA. 18 cm. Kein Effekt. 
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II. A. Fröblich. — E. P. PlcK. 


Va^s rechts K. A. 15 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R. A. 12 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R A. 10 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R A. 8 cm. Kein Effekt 

Vagus rechts R A 6 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R A. 4 cm. Kein Effekt. 

Vagus links RA. 12 cm. Kein Effekt 

Vagus links RA. 10 cm. Kein Effekt. 

Vagus links RA. 8 cm. Kein Effekt 

Vagns links R A. 8 cm. Kein Effekt (Handelektrode). 

Vagus links R A. 6 cm. Kein Effekt (Handelektrode). 

V20 mg Adrenalin. Starker Anstieg des Blutdruckes. Auf der Höhe 
der Blutdruckwirkung vergrößerte Einzeipnise. 

Vio Adrenalin. Typischer Anstieg des Blntdruckes. Auf der Höhe 
des Anstiegs vergrößerte Einzeipnise. 

2 mg Pilokarpin. Der Blutdruck sinkt allmählich, jedoch nidit tiefer 
als vor der Adrenalininjektion. Keine Vaguspulse. 

Muskarin (Quantität unbestimmt jedoch höchst wirksames Präparat). 
Geringe Wirkung, geringe Pnlsverlangsamnng und Vergrößerung der Einzei¬ 
pnise bei geringer Dmcksenknng. 

Muskarin (Quantität unbestimmt). Die Einzeipnise werden etwas 
höher. 

2 mg Atropin. Geringe Pnlsbeschlennigung. Die Einzelpulse werden 
etwas kleiner. 

Versuch 24. 28. VI. 12. 

Gravide Katze. Äthemarkose. Registrierung der Bewegungen des 
Dünndarmes nahe dem Duodenum mittels eines in das Darmlumen 
eingefOhrten Gummiballons mit Pistonrekorder. Blutdruck aus der Karotis. 

'/lo mg Pilocarpin, hydrochlor. 

V5 mg Pilocarpin, hydrochlor. 

Vs mg Pilocarpin, hydrochlor. 

1 mg Pilocarpin, hydrochior. Unwirksam auf die Darmbewegungen, 
machen jedoch Blutdruc^nknng. 

2 mg Pilokarpin. Es beginnen kleine Darmbewegungen. 

5 mg Pilokarpin. Blntdmcksenknng und Vaguspulse. Zugleich be¬ 
ginnen kräftige Darmkontraktionen. 

1,05 g Pepton in physiol. NaCl-Lösung. Starke Blntdrucksenkung, 
zunächst Hemmung der Darmbewegungen, sodann diese vielleicht etwas 
verstärkt 

Nach 12 Minnten 

5 mg Pilokarpin. Starke Vagnspulse. Verstärkte Darmkontraktion 
in Gruppen. Einfluß des rechten Vagus auf die Darmbewegungen. 

Vagns RA. 15 cm. Kein Effekt. 

Vagus R A. 12 cm. Kein Effekt 

Vagns RA. 10 cm. Schwach wirksam. 

Vagus R. A. 8 cm. Schwach wirksam. 

Vagus R A. 6 cm. Wirksam. 

Vagus R A. 4 cm. Wirksam. 
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Nach einigen Minuten 
Vagus rechts R A. 8 cm. Unwirksam. 

Vagus rechts B. A. 6 cm. Wirksam, löst Darmkontraktionen aus. 
Versuch 25. 30. VI. 12. 

Katze 2500 g Gew. Äthemarkose. Blutdruck aus der Earotis. 
Beide Vagi am Hals präpariert, auf Reizträgern ruhend. 

Vagus rechts R. A. 16 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 15 cm. Wirksam. 

0,75 g Witte-Pepton in physiol. NaCl-Lösung. Typische Blutdmck- 
senkung mit Vaguspulsen. 

Unmittelbar darnach 

Vagus rechts R A. 15 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts RA. 12 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts RA. 10 cm. Wirksam. 

Vagus links R. A. 15 cm. Kein Effekt. 

Vagus links RA. 10 cm. Kein Effekt 
Vagus reckts R. A 10 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R A. 8 cm. Kmn Elffekt. 

Vagus rechts R A. 6 cm. Wirksam. 

Vagus links R. A. 10 cm. Kein Effekt 
Vagus links R. A. 8 cm. Kein Effekt. 

Vagus links R. A. 6 cm. Kein Effekt. 

Vagus links R. A. 4 cm. Wirksam. 

Dies ist 10 Minuten nach der Peptoninjektion. 

Nach weiteren 5 Minuten, demnach 15 Minuten nach der Pepton¬ 
injektion 

Vagus rechts R. A. 6 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 8 cm. Kein Effekt 
Vagus links R. A. 6 cm. Wirksam. 

20 Minuten nach der Peptoninjektion: 

Vagus rechts R. A. 6 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 7 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 8 cm. Wirksam. 

25 Minuten nach der Peptoninjektion: 

-Vagus rechts R. A. 9 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R. A. 8 cm. Kein Effekt. 

Vagus links R. A. 8 cm. Wirksam. 

Vagus links R. A. 9 cm. Wirksam. 

30 Minuten nach Peptoninjektion: 

Vagus rechts R. A, 10 cm. Wirkung ? 

Vagus rechts B. A. 9 cm. Wirksam. 

35 Minuten nach der Peptoninjektion: 

Vagus links R. A. 10 cm. Wirkung ? 

Vagus links R. A. 9 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 10 cm. Wirksam. 

40 Minuten nach der Peptoninjektion: 

Vagus rechts R. A. 11 cm. Edn Effekt. 

Vagus rechts R, A. 10 cm. Wirksam. 
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II. A. Fröhlich. — E. P. Pick. 
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48 Minuten nacli der Peptoninjektion: 

0,7 g Erepton intravenös in physiol. NaCl-Lösung. Der Blutdruck 
steigt allmählich an, |es ändert sicli jedoch nichts an der Erregbarkeit des 
Vagus. 

Vagus rechts R. A. 15 cm. Kein Effekt 

Vagus rechts R. A. 12 cm. Kein Effekt 

Vagus rechts R. A. 11 cm. Kein Effekt. 

Vagus rechts R. A. 9 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 8 cm. Wirksam. 

Vagus links R. A. 12 cm. Kein Effekt. 

Vagus links R. A. 10 cm. Wirksam. 

Vagus rechts R. A. 11 cm. Kein Effekt 

Versuch 26. 22. VII. 12. 

Katze, Gew. 2000 g. Ätheruarkose. Blutdruck aus der Karotis. 
LJgatur der Urethra, Kanüle in den Fundus der Harnblase eingebunden, 
die sezemierten Harntropfen werden graphisch registriert. 

25prozentige Na? SO 4 - Lsg. und 40prozentige Hamstofflösung wirken 
intravenös injiziert nicht diuretisch, daher wird die Äthemarkose durch intra¬ 
venöse Urethannarkose ersetzt Allmählich läßt sieh dnrdi intravenöse 
Injektion von physiologischer Na CI-Lösung und von 40 prozentiger Ham¬ 
stofflösung eine konstante Diurese erzielen; es wurden im ganzen 69 ccm 
Flüssigkeit injiziert. Sodann werden 

0,6 g Witte-Pepton in 6 ccm physiol. Na Cl-Lösnng intravenös einge¬ 
spritzt. Zweimalige geringe Blntdrucksenkung, dann erhebt sich der Blut¬ 
druck zur ursprünglichen Höhe unter mäßigen Aktionspulsen. 

Die Diurese, die vor der Peptoninjektion 5 Tropfen in 
2 Minuten betragen hatte, steigt bis auf 25 Tropfen in 
2 Minuten, also auf das fünffache. 

1 mg R-Suprarenin. Geringer Anstieg des Blutdrackes. 

2 mg R-Suprarenin. Starker Anstieg des Blutdrackes. 

5 mg R-Suprareniu. Geringe Blutdruckwirkung. 

10 mg R-Suprarenin. Fast keine Blntdrncksteigerung mehr. 

Die Diurese nimmt allmählich ab und versiegt fast völlig, kehrt nach 
einiger Zeit wieder und wird dann wieder regelmäßig 4 Tropfen in 
2 Minuten. 

10 mg R-Suprarenin. Der Blutdruck steigt neuerlich an. Die Diurese 
versiegt zunächst, kehrt allmählich wieder: 3 Tropfen in 2 Minuten. 


Versuch 27. 23. VII. 12. 

Katze, Gew. 1950 g. Am 4. VII. 12 durch subkutane Injektion von 
2 ccm Pferdeserum sensibilisiert. Das Tier ist anscheinend normal. 

Dezerebrierung. Blutdruck ans der A. femoralis. Kanüle im 
Ausführungsgang der rechten Submaxillarspeicheldrüse. Rechte Chorda 
tympani freipräpariert und durchschnitten. Registrierung der Dnrdiblutnng 
der Submaxillarspeicheldrüse. 
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Ghordareizung ergibt auffallend wenig Speichel. 

Cbordareizung R. Ä. 10 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 2 Tropfen 
Speichel. 

Chordareizung R. A. 9 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 1 Tropfen 

Speidiel. 

Ghordareizung R. A. 8 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 1 Tropfen 

Speichel. 

Einschaltung der Durchhlutungsregistrierung. Chorda- 
reizung verlangsamt stets die Durchblntung mit sekundärer 
Beschleunigung als Nacheffekt 

Ghordareizung R. A. 10 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 2 Tropfen 
Speichel. 

Ghordareizung R. A. 8 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 1 Tropfen 

Speichel. 

Ghordareizung R. A. 7 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 2 Tropfen 

Speichel. 

Ghordareizung R. A. 7 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 2 Tropfen 

Speichel. 

Reinjektion von 5 ccm Pferdeserum in die V. jngularis. Eon- 
Tolsionen. Geringe Blntdmcksenkung. 

Weitere 2 ccm Pferdeserum intravenös injiziert. Konvulsionen. Ge¬ 
ringe Blutdrucksenknng. 

Die Durchblutung hat sich bedeutend verringert 

Ghordareizung R. A. 7 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 3 Tropfen 

Speichel. Wirkung auf die Durchblutung wie oben beschrieben. 

Ghordareizung R. A. 6 cm. Reizdauer 10 Sekunden. 2 Tropfen 

Speichel. Wirkung auf die Durchblutung wie oben beschrieben. 

Gbordazeiznng R. A. 6 cm. Reizdauer 10 Sekunden. Keine Speichel- 
Sekretion. Keine Beschleunigung der Durchblutung. 

7 Minuten nach der Reinjektion. 

Ohordareizung^R. A. 4 cm. Reizdaner 20 Sekunden. Kein Speiche mehr. 

2 mg Pilokarpin. Keine SpeicLelsekretion. 

4 mg Pilokarpin. Keine Speichelsekretion. 

2 mg Pilokarpin werden in die Drfisensubstanz selbst injiziert. Keine 
Speichelsekretion. 

Reizung des Hilus der Speicheldrüse R. A. 0 cm. Kein Eff^t auf 
die Speichelsekretion. 
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III. 

Ans dem Pharmakologischen Institut der Uniyersitä4; Wien. 

Über die Entstehnng yasokonstriktorischer Substanzen durch 
Yeränderung der Serumkolloide. 

Von 

Hans Handoysky und Emst P. Fiok. 


Untersuchungen in neuerer Zeit haben wiederholt ergeben, daß 
schon geringfügige Veränderungen im Gleichgewicht biologisch wirk¬ 
samer kolloider Systeme intensiye Veränderungen auch ihrer biolo¬ 
gischen Wirkungen zu erzeugen imstande sind. Als naheliegendes 
Beispiel sei auf die Entstehnng der Iipmunsnbstanzen hingewiesen 
und als besonders markant jene Erscheinungen beryorgehoben, die 
unter dem Namen der anaphylaktischen Prozesse zusammengefaßt 
werden, bei denen nach gegenseitiger Einwirkung kolloider Immun¬ 
körper aufeinander oder auf andere Kolloide, Körper yon beträcht¬ 
licher Giftigkeit entstehen. Es muß yorläufig unentschieden bleiben, 
ob bei einer derartigen Einwirkung yon Kolloiden aufeinander mehr 
physikalische oder chemische Proz^se (Änderungen der molekularen 
Zusammensetzung oder gar Spaltungen) maßgebend sind, obwohl die 
Annahme yiel für sich hat, daß beiderlei Prozesse miteinander 
Zusammenhängen und daher auch beide an den Erscheinungen 
beteiligt sind. 

Systematische Untersuchungen über Veränderungen der bio¬ 
logischen Dignität der Biokolloide durch physikalische Eingriffe liegen 
nicht yor, wenn man yon den wenigen speziellen Studien absieht, die 
sich auf die Deutung des anaphylaktischen Sbocks beziehen. Uns hat 
es sich zunächst darum gebandelt, zu untersuchen, wie weit physi- 
kalischeÄnderungen der Serumkolloide deren biologische 
Wirkung zu ändern imstande sind. Als Angriffspunkt dieser 
biologischen Wirkungen galt es nun, yor allem ein möglichst empfind¬ 
liches, schon auf geringfügige Veränderungen reagierendes uud dabei 
doch möglichst unkompliziertes Opjekt zu wählen: Am besten erschien 
uns das Gefäßsystem des Frosches in der Läwen-Trendelen- 
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barg sehen Anordnung i). In diesem Präparat handelt es sich bm 
Ansschaltung des Zentralnervensystems und völliger Intaktheit der 
Blutgefäße und vor allem anch der Kapillaren um eine Einwirkung 
auf die ungemein reaktionsfähigen neuromuskulären Appa¬ 
rate der Gefäßwand. Die Empfindlichkeit dieses Präparates geht 
ans den Versuchen von Trendelenburg, O’Connor, Kahn u. a., 
die hauptsächlich Adrenalinwirkungen studierten, hervor. Die zu 
untersuchenden Substanzen bewirken Änderungen des Gefäßtonus, der 
sich bei der gewählten Versuchsanordnung als Funktion der Durch- 
strömungs-Geschwindigkeit der unter gleichem Druck durchströmenden 
Flüssigkeit darstellt und an der Zahl der in einer Zeiteinheit das 
System verlassenden Tropfen gemessen wird. Es ist von vornherein 
klar, daß die Versuchsresultate an dem Trendelen burgseben 
Präparat nicht auf den lebenden, besonders auf den Warmblüter¬ 
organismus übertragbar sind; für unsere Fragestellung, ob nämlich 
schon scheinbar geringfügige physikalische Veränderungen der Bio¬ 
kolloide von Änderungen ihrer biologischen Qualitäten begleitet sind 
ist jedoch gerade diese Versuchsanordnung wegen ihrer Einfachheit; 
günstig. Freilich liegt es im Wesen der Empfindlichkeit des Präpa¬ 
rates, daß ein zu untersuchender Frosch nicht beliebig lange benützt 
werden kann, vor allem deshalb, weil im Verlaufe der Versuche eine 
spontane Veränderung des Gefäß-Apparates auftritt, die sich in einer 
Abnahme der Tropfenzahl erkennen läßt; weiter ist zu berücksich¬ 
tigen, daß eine starke Steigerung des Tonus bei diesen Versuchs¬ 
bedingungen deshalb schwer aufzuheben ist, weil bei der erschwerten 
Passierbarkeit auch eine den Tonus erniedrigende Flüssigkeit nur 
sehr schwer durchfließen kann. 

Unsere Versachsanordnung war so, daß wir die zu untersuchende 
Flüssigkeit nicht etwa einer, das Präparat durchströmenden Ringer’schen 
Lösung beimengten, wie dies andere taten, sondern konstant durchfließen 
h'eßen; dazu bedienten wir uns eines Systems von 'Mariotteschen Flaschen, 
die gleich groß, ca. 250 ccm fassend, gleich montiert und in genau gleicher 
Höhe — in der Regel 50—75 cm über der Einlaufkapillare — aufgestellt 
waren; die Ausflußröhren aus den einzelnen Flaschen waren durch Hähne 
versperrbar, so daß die Flüssigkeiten beliebig gewechselt w'erden konnten. 

Um zu prüfen, wie lange ein Präparat gegenüber der Durch¬ 
strömungsflüssigkeit empfindlich bleibt, wurde zunächst der Versuch 
gemacht, Bingersche Lösung eine Stunde lang durchfließen zu 
lassen. Dabei ergab sich, daß die Geschwindigkeit, mit der die 


1) Vgl. Fühner in E.,Abderhaldens Handbuch der biochem. Arbeitsmethoden 
V. Band 1. Th. S. l.ff. 
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111. Hans Handotsky. — Ebnst P. Pick. 


Flüssigkeit die Gefäße darcbströmte, innerhalb dieser Stande tim 
14 Proz. abnahm. 


Tabelle I. 


Durchstrdmnngs- 

flttssigkeit 

■ 

Panse der 
Zählung*) 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sekimdea | 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek. 

Singer. 

2 

0—40 

70 

175 


6 

0—40 

70 

175 


6 

0-40 

64 

160 


10 

0—40 

61 

152 



41—80 

62 

155 


10 

0—40 

59 

147 



40—80 

59 

147 


10 

0-40 

59 

147 


10 

0—40 

59 

147 



41—80 

58 

145 


12 

0—40 

60 

150 


Mit Rücksicht auf diesen Befand wurde daher bei länger dauernden 
Versuchen nur auf grobe Unterschiede geachtet und außerdem die 
Werte zu Beginn der Versuche, solange sich noch kein Gleichgewicht 
eingestellt batte, ebenso aber von dem Moment an, in welchem sich 
bereits starke Ödeme zeigten, unberücksichtigt gelassen. Die nahe¬ 
liegende Vermutung, daß die Tropfenzahl von der Viskosität der 
dnrchströmenden Flüssigkeit abhängig ist, besteht nach den Unter¬ 
suchungen der früheren Autoren, sowie nach einigen eigenen nicht 
zu Recht. 


I. 

Einfluß des Alterns des Serums auf die Gefäßwirkung 

Bei unseren ersten Versuchen war frisches Rindersernm als 
Versuchsflüssigkeit benützt worden; dabei konnten wir eine intensive 
konstriktorische Wirkung beobachten, die möglicherweise mit 
den bekannten schwer toxischen Wirkungen dieses Serums auf den 
Warmblüter in Beziehung zu bringen ist. Da dieses Verhalten für 
unsere Versuche nicht günstig war, verwendeten wir später immer 
frisches, klares Pferdesernm; dasselbe wurde mit Toluol versetzt 
im Eiskasten aufbewahrt, vor dem Versuche vom Toluol wieder 
peinlicbst befreit und auf Zimmertemperatur gebracht. 

1 ) Panse der Zählang bedeutet in allen Tabellen nur eine Sistierung der 
2Sälilang bei ununterbrochener Dnrchströmung. 
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Durchströmten wir nun Frösche an mehreren aufeinander folgenden 
Tagen mit Serumproben derselben Provenienz, so zeigte sich zunächst 
ein merkwürdiges Verhalten: Das unter den erwähnten Be¬ 
dingungen aufbewahrte Serum hatte nämlich seine bio¬ 
logischen Eigenschaften in kurzer Zeit bedeutend ge¬ 
ändert und zwar in dem Sinne, daß ein altes Serum, 
5 bis 6 Tage nach der Entnahme, bis zum Maximum ge¬ 
steigerte Kontraktionen der Froschgefäße hervorrief. 
Daß im Serum selbst bei völligem Ausschluß einer bakteriellen Zer¬ 
setzung und trotz des Aufbewahrens in der Kälte Änderungen vor 
sich gehen, läßt sich aus zahlreichen bisherigen Erfahrungen für 
wahrscheinlich halten; hier sei z. B. auf das rasche Schwinden des 
sog. Komplements hingewiesen. Unsere Beobachtungen zeigen, daß 
das Serum auch seine Wirkung auf den peripheren Tonus der Frosch- 
gefäße stark ändert, indem, wie sich aus der folgenden Tabelle II und 
Fig. 1, sowie auch aus vielen später angeführten Versuchen erkennen 
läßt, ein altes Serum einem frisch entnommenen gegenüber eine mächtige 
Steigerung seiner vasokonstriktorischen Wirkung aufweist.') Daß diese 
eine recht intensive ist, geht auch daraus hervor, daß sie noch zu¬ 
stande kommt, wenn das Serum auf das Vierfache verdünnt wird. 
(Vgl. Tab. III, Fig. 2). 

Es müssen also im Serum im Laufe der Zeit spontan Modi¬ 
fikationen vor sich gehen, die auch seine Gefäßwirkung beeinflussen. 
Zunächst war daher zu entscheiden, welcher Art diese Spontanver¬ 
änderungen des alternden Serums sind, ob es sich um neu entstandene 
Eiweiß-Spaltungsprodukte oder um Änderungen der Serumkolloide 
bandelt. Zu diesem Zwecke wurde untersucht, erstens, in welcher 
Weise etwa in Frage kommende Eiweißabbauprodukte, wie „Peptone“ 
und Basen, auf unser Präparat wirksam wären, zweitens, ob es gelingt, 
im Serum durch einen möglichst wenig eingreifenden Vorgang die 
vielleicht entstandenen kristalloiden Spaltungsprodukte von den Serum¬ 
kolloiden zu trennen und beide isoliert auf das Froschpräparat zu 
prüfen. Ein orientierendes Experiment, eine solche Trennung durch 
Hitzegerinnung herbeizuführen, ergab, daß die nicht! koagulablen Be¬ 
standteile unwirksam waren; doch war dieser Versuch nicht ent¬ 
scheidend, da die Möglichkeit bestand, daß durch die ausfallenden 
Koagula etwa wirksame kristalloide Substanzen mitgerissen worden 
wären. Wir versuchten es daher mit der Dialyse: 400 ccm eines 

1) Diese Befunde mahuen auch bei Anwendung dieser Methode zum Nach¬ 
weis vasokonstriktorischer Substanzen im Serum zur Vorsicht. 
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frisch entnommenen Pferdesernms «wurden durch Pergamentpinpier 
10—14 Tage lang gegen destilliertes Wasser bei Zimmertemperatur 
unter Zusatz von Chloroform und Toluol dialysiert. Das einen Liter 
betragende Dialysat wurde ira Vakuum auf 200 ccm eingeengt 
während des Einengens war eine leichte Flockung eingetreten, von 


Tabelle II. 


Durchströmungs- 

flüssigkeit 

Pause der 
Z&hlung 

Min. i 

Dauer der 
Zählung 

1 Sek. 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sied. 

Ringer. 


0-100 

150 

150 



101—200 

150 

150 

Frisches Serum .... 


0—100 

89 

89 



101-200 

1 96 

96 

14 Tage altes Serum . . 


0—50 

! 48 

96 



51-100 

; 38 

76 



101 - 200 

26 

26 



201—800 

12 

12 



801-400 

10 

10 



401-500 

8 

8 

Ringer. 

10 

0—100 

49 

49 


Tabelle III. 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zahlung 
Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

0,9 o/o NaCl . 

3 

. 0—60 

114 




61—120 

114 




121—180 

118 


16fach verdünntes. 14 Tage 

1 

0-60 

116 


altes Serum 

1 

0-60 

112 



1 

0-60 

112 



1 

0-60 

112 



2 

0-60 

112 


0,9% NaCl. 


0-60 

112 


SfacL TerdQnntes, 14 Tage 

1 

0-60 

118 


altes Serum 

2 

0—60 

110 


0,9% NaCl . 


0—60 

110 


4 fach verdünntes, 14 Tage 

1 

0—60 

72 


altes Seinim 


61-120 

46 




121—180 

88 




181—240 

32 


0.9 o/o NaCl . 

2 

0—60 

80 



5 

0—60 

52 



4 

0—60 

52 
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der abfiltriert wurde. Die resul- 



linm-Reaktion war negativ, Essigsäure allein bewirkte eine Tröbnng, die 
in der Hitze verschwand, in der Kälte wieder anftrat; diese Reaktionen 
sprechen für das Vorhandensein von höher molekularen Eiweißab- 
bauprodukien. 

Dieses alkalisch reagierende Dialysat wurde genau neutralisiert, 
mit Kochsalz auf Isotonie gebracht und dann auf seine Gefäßwirknng 
am Froschpräparat untersucht. Wir konnten dabei immer wieder* 
konstatieren (vgl. Tab. IV und V), daß das Dialysat vollkommen 
wirkungslos war; es mußte daher die wirksame Substanz 
unter den Körpern zu suchen sein, die die Pergament, 
membran nicht passieren konnten. 

In dem Pergamentschlauch war der unlöslich gewordene Globulin¬ 
anteil (Englobuline) und die löslich gebliebenen Serumeiweißkörper 

5* 
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(Albumin und Pseudoglobulin, in den Tabellen als Albuminfraktion 
bezeichnet) zurückgeblieben, die nun beide auf ihre Gefäßwirkung zu 
untersuchen waren. Zunächst wurde aber ein Versuch mit dem Gemisch 
beider in der Weise unternommen, daß das Globulin {durch Zusatz 
von Kochsalz mit den anderen löslich gebliebenen Eiweißkörpem in 
Li'tsung gebracht worden war. Dieses in den Tabellen als dialy- 

Tabelle IV. 


Durchströmungs- 

fliissigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

0.9 o/o NaCI .i 

i 

Dialysat. 

Dialys. Serum .... 

j 

Albuminfraktion ... 

! 

1 

i 

0,9 > NaCl . . • . . 

Albuminfraktion .... 

! 

1 

1 

l 

l ; 

5 

^ ' 

; 3 

1 

! 

Tal 

0—60 

61 — 120 

0—60 

61—120 

0—60 

61—120 
121 — 180 
0—60 
61—120 
121—ISO 
181-240 
241—300 
0—60 
0—60 

0—60 

0-60 i 
61—120 
121—200 

)elle V. 

164 

164 

160 

168 

100 

100 

100 

100 

64 

42 

36 

30 

38? 

50 

66 

42 

33 

26 

1 

1 

Keine Ödeme. 

Durchströmtings- 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 

Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Miu. 

Anmerkung 

0.9 ®/o NaCI. 

1 

0-60 

74 




61—120 

76 


Halbverd. dialys. Serum . 

1 

0-60 

50 




61—120 

58 



iv^ i 

0—60 

51 


0,9 > NaCI . 

1 

0—60 

50 




61—120 

50 


14 Tage altes Serum . . 

2 

0—60 

37 




61—120 

31 



1 

121—180 

20 




181—240 

17 


0,9 «/o NaCI. 

2 

0-60 

19 




61—120 

19 

Keine Ödeme. 
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siertes Serum bezeicbnete Gemisch erwies sich in der Tat als. 
stark vasokonstriktorisch wirksam (vgl. Tab. IV und V). 
Von den einzelnen Bestandteilen haftete den im Kochsalz emul* 
gierten Globulin keinerlei nennenswerte Wirkung an, 
während die löslich jgebliebene (Albumin-) Fraktion eine 
sehr starke vasokonstriktoriscbe Wirkung aufwies (vgl- 
Tab. VI und VII, Fig. 3). 


Tabelle VI 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

0,9 ®/o NaCl . 


0-60 

136 




61—120 

136 


Globulin. 

1 

0—60 

116 



3 

0—60 

114 




61—120 

114 


Albuminfraktion . . . 

1 

0—60 

30 



1 

0—60 

25 




61—120 

25 


0,9 «/o NaCl . 

8 

0-60 

33 



2 

0—60 

44 



2 

0—60 

63 

Keine Ödeme. 


Tabelle VII. 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

1 

Pause der 
1 Zählung 

1 Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

0,9 ®/o NaCl. 

1 

0-60 

200 




61-126 

200 



1 

0-60 

200 


Albuminfraktion,halbverd. 

1 

0—60 1 

200 



1 

0—60 1 

192 



1 

0-60 

194 


14 Tage altes Serum halb¬ 

1 

0—60 

120 


verdünnt 


61—120' 

88 




121 — 180 

42 




181—240 : 

36 




241—300 j 

22 




301—360 i 

22 

Keine Ödeme. 


Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß die beim Altern 
des Serums gesteigerte vasokonstriktoriscbe Wirkung nicht auf kristalloide 
Spaltprodukte zurückzuführen ist, daß sie vielmehr an den Kolloiden 
des Serums und zwar an der lösungsstabilen Fraktion 
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haftet. Es scheint demnach beim Altem des Serams eine Znstands- 
ändernng der kolloiden Komplexe vor sich zu gehen, durch welche 
die toxischen Albuminsnbstanzen oder ihnen anhaftende andere Kol¬ 
loide frei werden und ihre Wirkung entfalten. 


Fig. 3. 



II. 

Einfluh physikalischer Änderungen der Serumkolloide 
auf die Gefäß Wirkungen des Serums. 

Aus der Tatsache, daß sich bereits durch spontan vorsich- 
gehende Prozesse die Gefäßwirkung des Serums beträchtlich änderte, 
konnte angenommen werden, daß auch künstliche Veränderungen 
des Zustandes der Serumkolloide Änderungen ihrer biologischen 
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Wirknog erzeugen dürften. Derartige künstliche Desaggregationen 
der Kolloide versuchten wir durch Schütteln mit organischen und 
anorganischen Adsorbentien zu bewirken. Wir verwendeten Kieselgur, 
Kohle, Lykopodium, Kaolin, Fibrin. Die Versuche wurden so aus¬ 
geführt, daß wir das Serum mit dem Adsorbens, nnd zwar 100 Teile 
Sernm mit 5 Teilen Adsorbens, und gleichzeitig eine Probe mit einer 
Kontrolle ohne Adsorbens durch 4 Stunden langsam bei Zimmer¬ 
temperatur schüttelten; hierauf wurde das Sernm mittels einer Nutsche 
vom Adsorbens bis zur völligen Klarheit abfiltriert. Wir verglichen 
immer das mit dem Adsorbens geschüttelte Serum mit dem ohne 
Adsorbens geschüttelten; außerdem wurde als Kontrolle Bingersche 
Lösung mit dem Adsorbens geschüttelt und ihre Wirkung mit der 
des bloßen Ringer verglichen. 

Wie Versuche ergaben, verhalten sich verschiedene Adsorbentien 
in bezug auf ihre Fähigkeit, die Gefäßwirkung der Serumkolloide zu 
verändern ganz verschieden 0: Kohle und Lykopodium waren ganz 
wirkungslos; durch Schütteln mit Kaolin (vgl. Tab. VIII, Fig. 4)) 
Kieselgur (Tab. X, XI, XII, Fig. 6) und Fibrin (Tab. IX, Fig. 5 
erzielten wir stets eine gewaltige Steigerung der vaso- 
konstriktorischen Eigenschaften des Serums. 

Daß Sera an und für sich vasokonstriktorische Wirkungen auf 
die Froschgefäße im Läwen-Trendelburgschen Präparat ausüben, hatte 
als erster O’Connor beobachtet und dabei auf einen diesbezüglichen 
Gegensatz zwischen Serum und Plasma bingewiesen. O’Connpr 
schloß aus seinen Versuchen, daß beim Übergang des Plasmas in 
Serum, also bei der Gerinnung, Stoffe gebildet werden, die vaso- 
konstriktorisch zu wirken imstande sind; er führte dies auf den bei 
der Gerinnung vorsicbgehenden Gewebs-(Blutplättchen-)Zerfall und 
dabei frei werdende Substanzen zurück. Unsere Beobachtungen, daß 
bereits geringe physikalische Einwirkungen auf das Serum be 
träcbtlicbe vasokonstriktorische Wirkungen bervorrufen, lassen es 
möglich erscheinen, daß die beim Übergang von Plasma in Sernm 
zustande kommenden physikalischen Vorgänge genügen, um eine 
Änderung der Bluteiweißkolloide berbeiznführen und dem Serum 
eine vasokonstriktorische Wirkung zu verleiben. 

Dann wäre freilich zu erwarten, daß das Schütteln von Plasma 
mit Adsorbentien eine noch viel intensivere Veränderung der Gefäß- 

1) Daß tatsächlich Änderungen des physikalischen Zustandes beim Schütteln 
mit Adsorbentien vor sich gehen, dafür sprechen auch später angeführte Yis- 
kositätsuntersuchungen. 
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Wirkung beryorrufen müßte als das Schütteln des Serums; in unseren 
unten angeführten Versuchen, in denen Oxalatplasma mit Kieselgur 
und Fibrin geschüttelt worden war, konnten wir aber eine derartige 
Beeinflussung der Gefäßwirkung des Plasmas nicht erzielen (vgl- 


Tabelle VIII. 


Durch Strom ungs- 

Pause der 

Dauer der 

Tropfenzahl 

Tropfeuzahl 

flüssigkeit 

Zählung 

Min. 

Zählung 

Sek. 

in 

100 Sek. 

Norm. Serum. 


0—50 

51 

102 



51 — 100 

35 

70 



101—200 

56 

56 



201-S00 

50 

50 

l®/o Witte-Pepton . . . 


0-50 

51 

102 



51-150 

161 

161 



151-250 

160 

160 

Norm. Serum. 

1 

0—100 

52 

52 

Kaolinserum. 


0—50 

25 

50 



51—100 

24 

48 



101—150 

20 

40 



151-200 

14 

28 



201—250 

13 

26 

Normales Serum .... 


n—50 

9 

18 



51—100 

10 

20 



101—150 

11 

22 



151—200 

12 

24 



201—250 

12 * 

24 



251—300 

13 

26 



301—350 

13 

26 



351—400 

14 

28 

Witte-Pepton. 


0—50 

14 

28 



51—100 

25 

50 



101—150 

35 

70 



151—200 

40 

80 



201—250 

42 

84 



251—300 

43 

86 

Ringer. 


0—100. 

70 

70 



101-200 ' 

72 

72 

Adrenalin (1 : 1 Mill.) . . 


0—50 

17 

34 



51—100 

0 

18 



101—240 

5 

3,8 



241—410 

6 

3,5 



411—610 

i 6 

3,0 

Witte-Pepton. 


0—100 

5 

5 


5 

0—100 

7 

7 


5 

0—100 

9 

9 


10 

0-100 

0 

9 
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Fig 4 ^vgl. Tab. VIII). 



Tabelle IX. 


Durchströmungs- 

fiüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek. 

Ringer. 


0—100 

120 

120 


* 

101-200 

120 

120 

Normales Serum . . . 


0—100 

94 

94 



i 101—200 

96 

96 



201—300 

84 

84 

Pibrinserum. 


0—100 

44 

44 



101—200 

i 43 

43 
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Fig. 5. 



Durchströmungszeit 
Tabelle X. 


Durchströmungs- 

fiussigkeit 

j Pause der 

1 Zählung 

1 Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfenzahl 

1 Tropfenzahl 

1 ^ 

1 100 Sek. 

Normales Serum . . . 


0—120 

60 

50 



121—240 

61 

50 



241—360 

60 

50 

Kieselgurserum .... 

2 

0—120 

31 

26 



121—240 

16 

13 



241-360 

8 

6,7 



361—480 

7 

5,8 



481—600 

4,5 

3,7 



601—720 

4,5 

3,7 



721-840; 

4,5 

3,7 

Normales Serum .... 

4 

0—120 

10,5 

8,8 



121—240 

15 

13 



240-360 

20 

17 

Mischung v. norm. Serum 





und Kieselgurserum 

10 

0—120 

29 

24 


2 

0-120 

8 

6,7 



121—240 

7 

5,8 


4 

0—120 

6 

5 

Normales Serum . . . 

S 

0-120 

9 

7.5 
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Durchströmnugs- 

flnssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 

Sek. 

f 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek. 

Normales Serum .... 


0-100 

78 

78 



101—200 

64 

64 



201—300 

60 

60 

Kieselgurserum .... 


0—100 

42 

42 



101—200 

38 

38 



201—300 

33 

33 



301—400 

27 

27 


i 8 

0—100 

22 

22 


1 

101—200 

22 

22 



201—300 

20 

20 

Normales Serum . . . 

i 

0-100 

20 

20 



101—200 

20 

20 



201-300 

20 

20 

Kieselgurseinim .... 

i 

0—100 

12 

12 


1 

1 

101-200 

9 

9 



201—300 

9 

9 

R inger .^ 

5 

0—100 

11 

11 



101—200 

12 

12 



201—300 

14 

14 



301 - 400 

15 

15 



401—500 

14 

14 



501—600 

13 

13 



! 601—700 

14 

14 


701—800 

13 

13 


1 801—900 

17 

17 


i 

901—1000 

18 

18 

1 


1001—1100 

20 

20 



1101—1200 

20 

20 



1201—1300 

18 

18 



i 1301—1400 

19 

19 

Normales Serum ... 

10 

0—100 

i9 

19 



101—200 

19 

19 


Tab. XIII, XIV). Diese Versuche sind jedoch nicht beweiskräftig, 
denn das Oxalatplasma rief deutlich die Erscheinungen einer 
Oxalatvergiftung 1) hervor, die sich zunächst in Krämpfen der 
Gefäßwandmuskeln und der Extremitätenmuskeln äußerte, dann zu 

1) Zur Kontrolle, daß es sich wirklich um Oxalatwirkungen handle, wurde 
ein Versuch mit einer dem Oxalatplasma in der Konzentration entsprechenden 
Losung von Natrium oxalicum in Kochsalz (0,9 Proz.) gemacht. Die Wirkung 
war ganz analog (vgl. Tab. XV). 
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Tabelle XIl. 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek. 

Ringer.! 

0-100 

96 

96 



101—200 

90 

90 



201—200 

94 

94 

Kieselgurringer .... 

2 

0—100 

87 

87 



101—200 

96 

96 



201—300 

92 

92 

0,9 ®/o NaCl. 


0—100 

110 

110 



101—200 

117 

117 



201—300 

117 

117 

Ringer. 


0—100 

96 

96 



101—200 

94 

94 

0,9 o/o NaCl . 


0—100 

105 

105 



101-200 

106 

106 

Adrenalin (1: l Mill.) . . 


0-200 

7 

3,5 



201—400 

7 

3,5 



1 401-600 

0 

0 


Fig. 6. 
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andauernden, fibrillären Zuckungen und zu einer progressiv zu¬ 
nehmenden Dilatation der Gefäße führte. Natives ‘) Plasma aber ist- 
bei unserer Versucbsanordnung nicht verwendbar. Die oben erwähnten 
Oxalatwirkungen ließen sich durch den, Spuren von Calcium ent¬ 
haltenden Ringer, prompt anfbeben, nicht aber durch Kochsalz, in 
Übereinstimmung mit den schon früher in diesem Institut gewonnenen 
Erfahrungen über das Wesen der Oxalatwirkung als einer Kalk- 
entziehnng. Im Zusammenhang damit sei hier auch erwähnt, daß, 
wie sich aus vielen Tabellen ersehen läßt, bereits physiologische Koch¬ 
salzlösung eine Erweiterung der Gefäße gegenüber Ringerscher Lösung 
hervorruft, die sich durch Ringer (Calcium?) aufheben läßt. Vielleicht 
bandelt es sich auch hier um eine Störung des Kationengleich ge wicbtes. 

Die nähere Analyse, an welchen Substanzen die durch Schütteln 
mit Adsorbentien herbeigeführten Veränderungen der Gefäßwirknng 
der Sera haften, wurde in ähnlicher Weise angestellt, wie beim 
alternden Serum. Auch bei dem mit Kieselgur geschüttelten Serum 
sachten wir kolloide und kristalloide Bestandteile voneinander zu trennen, 
am ihre Wirkung einzeln zu untersuchen, u. zw. zunächst wieder mit 
der Hitzekoagulation; da sich auch hier die durch Hitze nicht gerinn¬ 
baren Substanzen als unwirksam erwiesen, versuchten wir aus den 
oben angeführten Gründen mit Hilfe der Dialyse den wirksamen 


Tabelle XIII. 


Durchstromnngs- 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zahlung 
Sek. 

i 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek, 

Oxalatplasma. 


0—100 

50 

50 



101—150 

22 

44 


2 

0—100 

55 

55 

Kieselgaroxalatplasma 


0—100 

58 

! 58 



101—200 

50 

50 



201-300 

57 

57 

Oxalatplasma. 


0—100 

56 

56 



101—170 

36 

52 



fibrilläre Qxalatzucl 

Zungen 

KieselguroxaJatplasma 


0—100 1 

53 1 

53 




Zuckungen 


Oxalatplasma . . . . . 


0—100 

51 

51 



101—180 

41 

51 



Krämpfe der Extremitäten 


1) O’Connor verwendete Citrat- und Hirudinplasma. 
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Tabelle XIV. 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min, 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfenzahl 

Tropfensahl 

in 

100 Sek. 

Oxaiatplasma. Zunächst be- 





kommt der Frosch beim 
Durchstömen des nor¬ 
malen, frischen Oxalat- 





plasmas Krämpfe der 
Extremitäten u. der Ge¬ 
fäße, so daß die Durch¬ 
strömung stockt. Der 
Krampf d. Gefäße läßt 
allmählich nach, die 





fibrillären Zuckongen 
nicht. 


0—100 

31 

31 



101-200 

30 

30 



201—300 

33 

33 



801—400 

34 

34 

Fibrinoxalatplasma ‘ . . 


0—100 

31 

31 



101- 200 

30 

30 



201—300 

83 

33 



801—400 

34 

34 

Oxalatplasma. 


0-100 

48 

48 



101-200 

61 

61 

Fibrinplasma ’ .... 


O-lOO 

62 

62 



101—200 

54 

54 



201—300 

54 

54 



301—400 

58 

58 

Oxalatplasma. 


0—100 

70 

70 


10 

0-100 

90 

90 



101—200 

106 

106 

Ringer. 


0—100 

103 

103 



101—200 

100 

100 



201—300 

95 

95 



o 

o 

1 

o 

eo 

76 

76 



Die Krämpfe haben aufgehört 

Fibrinplasma ^ .... 


0—100 

72 

72 



101—200 

76 

76 



Wiederauftreten von 

Krämpfen 


Bestandteil zu eruieren. Auch bei dem durch Adsorption veränderten 
Serum erwies sieb nun, daß die vasokonstriktorisch wirkenden 
Substanzen dem nicht dialysablen Anteil angehören und 
zwar wie beim alternden Serum nahezu ausschließlich den lösungs* 

1) Oxalatplasma, das der Adsorption mit Fibrin aasgesetzt worden war. 
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Durchströmongs- 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek. 

0,9 */o NaCl. 


0—50 

108 

216 


51—100 

107 

214 

Naozal. 2'*;o in NaCl. Zu- 





nächst starke Krämpfe 
der Extremitäten und 
der Gefäße; diese lassen 
allmählich nach; es tre- 


1 

1 


ten starke muskuläre 
Zuckungen auf. 

2 

0—70 

41 

60 



Krämpfe dauern 

an. 


2 

Krämpfe haben auf gehört; nicht die 



fibrill. Zuckungen 



0—80 

146 

182 



81—160 

140 

175 

0,9»/, NaCl . 


161—240 

142 

178 



0-60 

87 

145 



61—120 

90 

150 



ßbrill. Zuckungen dauern an. 

Einger. 


Fibrill. Zuckungen hören plötzlich auf. 



0—100 

125 

125 



101—200 

100 

100 



201—300 

108 

108 


stabilen Snbstanze n (der Albuminfraktion), während das ausgefallene, 
in Ringer wieder gelöste Globulin keine deutliche Wirkung 
auf das Froschpräparat ansübte. (Vgl. Tab XVI, XVII, Fig. 7). 

Es gebt daraus hervor, daß bei der durch Schütteln mit Kieselgur 
entstandenen Gefäßwirkung eventuellen Spaltprodnkten kein Einfluß 
znkommt, sondern ausschließlich den kolloiden Bestandteilen des 
Serums. Die Art der Zustandsänderung des mit Adsorbentin ge¬ 
schüttelten Serums dürfte demnach der des durch Altem spontan 
veränderten ähneln. 


III. 

Die Gefäßwirkung spezifisch veränderter Kolloide. 

Die Erscheinung, daß kolloide Systeme durch Schütteln mit Ad- 
sorbentien neue biologische Eigenschaften annehmen, errinnert an die 
Beobachtungen, die neuerdings bei der Darstellung des sogenannten 
Anapbylatoxins gemacht worden sind, welche, im wesentlichen derart 
erfolgt, daß Suspensionen von spezifischen Eiweißniederschlägen, Blut- 
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körperchen oder Bakterien bei Brut- und Zimmertemperatur mit 
frischem Meerscbweinscbenserum digeriert werden (Friedberger, 
Friedemann u. a.). Wir wollten zunäcbstnntersncben, ob auch bei der¬ 
artigen spezifischen Immunphänomenen die oben beschriebenen physi¬ 
kalischen Änderungen der kolloiden Systeme der Sera stattfinden und 
mit Änderungen der vasokonstriktoriscben Wirkungen einhergehen, 
zumal neuerdings einige Autoren, wie Sachs und Bitz, Bauer 
und insbesondere Doerr, das Entstehen giftiger Substanzen bei der 
Antigen-Antikörper-Reaktion auf durch Adsorptionsvorgänge 
herbeigeführte Veränderungen des Blutplasmas zurückföbren wollen. 
Dementprechend wurde zuerst der Versuch gemacht, durch Erzeugung 
von spezifischen Niederschlägen im Reagenzglas, wie sie bei der 
spezifischen Präzipitinreaktion erhalten werden, Störungen der 
kolloiden Komplexe des Immunsemms hervorzurufen: Es wurde ein 
hochwertiges Pferdeimmunserum, das durch Vorbehandlung von 
Kaninchen mit Pferdeserum erhalten war, mit der doppelten Menge 
eines zwanzigfach mit Ringer verdünnten Pferdeserums versetzt. Der 
entstandene Niederschlag wurde abzentrifugiert und die klare über- 


Tabelle XVI. 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfen- 

Zahl 

in 1 Min. 

! 

i 

Anmerkung 

Ringer ’ . 


0-60 

100 




61—120 

100 


Globulin ...... i 


0—60 

98 


I 


61—120 

92 


1 

i 


121—180 

88 




181-240 

86 




241—300 

82 


Ringer. 


0—60 

82 




bl—120 

80 




121-180 

72 




181—240 

72 




241—300 

72 


Albuminfraktion d. Kiesel¬ 

1 

0-60 

39 


gurserum . 1 

V2 - 

0-60 

28 




61-120 

26 




121—180 

28 




181—240 

28 


Ringer ,. 

1 V 2 

0—60 

50 




61-120 

46 



1 

0—60 

46 


1 


61—120 

46 
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stehende Mischung zum Versuch verwendet Als Kontrolle wurde 
einerseits ein in gleicher Weise mit Einger verdünntes Immnnsemm 
und andererseits ein zwanzigfach verdünntes Pferdesemm dnrchströmen 
gelassen. Das stark verdünnte Pferdenormalserum batte keine Wirkung 
auf die Froschgefaße; das mit Ringer verdünnte Immnnsemm kon- 
labierte selbst ein wenig; die abzentrifugierte Mischung des 
Immun- und Pferdeserums wies keine stärkere Wirkung 
auf als die Kontrolle. Es gebt daraus hervor, daß bei der 
spezifischen Präzipitation in der überstehenden Flüssigkeit keine 
Substanzen nachweisbar sind, denen eine vasokonstriktorische Wirkung 


Tabelle XVII. 


Dnrchströmungs- 

Pause der 

Dauer der 

Tropfen- 

Anmerkung 

flüssigkeit 

Zählang 

lün. 

Zähiong 

Sek. 

zahl 

in 1 Min. 

Ringer.'. . 


0- 

-60 

80 




61- 

-180 

84 




181- 

-250 

84 


Albuminfraktiou d. Kiesel- 

V2 

0- 

-60 

53 


gurserams 


61- 

121- 

-120 

-180 

41 

34 

1 /iUnenmenue 

1 Krämpfe 

Ringer . .. 


0- 

-60 

28 




61- 

-120 

60 

Krämpfe hören auf 



121- 

-180 

72 




181- 

-240 

76 




241- 

-800 

80 


Albuminfraktion d. Eiesel- 

1/ 

/2 

0- 

-60 

54 


gnrserums 


61- 

-120 

42 

Leichte Krämpfe 


1 

121- 

-180 

33 




181- 

-240 

28 




241- 

-300 

24 


Witte-Pepton. 


0- 

-60 

22 




61- 

-120 

24 




121- 

-180 

47 




181- 

-240 

52 




241- 

-300 

58 




301- 

-860 

1 58 



auf die Froschgefäße zukommt. Dagegen zeigte sich, daß der in sehr 
schwacher Sodalösung zum geringen Teil gelöste, spezifische 
Eiweißniederschlag eine kontrahierende Wirkung ansübt 
(vgl. Tab. XVIII). Auch hier kommt es also durch Verändemng der 
kolloiden Komplexe bei den spezifischen Reaktionen zur Bildung von 
Substanzen, die andere Wirkungen auf das Gefäßsystem haben als 
die ursprünglichen. Im Gegensatz zu den Beobachtungen beim Altern 

AreU? f. ezperbnent Path. n. FkanaakoL Bd. 71. 6 
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des Serums und bei der künstlichen Darstellung von vasokonstrikto- 
riscben Substanzen des Serums durch Schüttzln mit Adsorbentien ist 
hier der Träger der wirksamen Substanzen nicht in dem löslichen 
Serumanteil zu suchen, sondern haftet an dem unlöslichen Nieder¬ 
schlag, an dessen Bildung hauptsächlich die Globuline des Immun- 
serums beteiligt sind. 


Figur vn (vgl. Tab. XVII). 



Em ähnlicher Effekt ließ sich auch mit einem aus einem spezi¬ 
fischen Präzipitat’) durch Digestion mit Meerschweinchenserum dax¬ 
gestellten „Anaphylatoxin“ erzielen, das wir Herrn Dr. Fr. Silber.» 
stein verdanken; zur Kontrolle wurde hier normales Meerschweinchen¬ 
serum verwendet. Es ergab sich, daß auch das Anaphylatoxin starke 
Gefäßkontraktion ausübte, daß also auch durch Serumeinwirkung auf 
spezifische Eiweißniederschläge Substanzen von scheinbar analoger 

1) Kaninchen'^wurden mit Hammelserum vorbehandelt und die mit dem so 
gewonnenen Immunserum gebildeten Präzipitate mit frischem Meerschweinchen* 
serum in der üblichen Weise nach Friedberger digeriert. Dieses Anaphylatoxin 
tötete, in Mengen von 1—2 ccm intravenös injiziert, Meerschweinchen nach 
wenigen Minuten unter dem typischen Bilde des anaphylaktischen Shockes. 
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Tabelle XVIIl. 


Durcbströmuugs- 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 

Sek. 

Tropfen- 

Zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

Ringer. 


0- 

-60 

86 




61- 

•120 

86 




121- 

-180 

88 


3 fach vcrd. Immunserum . 


0- 

-60 

88 




61- 

-120 

72 




121- 

-180 

68 




181- 

-240 

68 


Ringer. 

1 

0- 

-60 

64 


‘ 


61- 

-120 

64 


Klar zentrifugiertes Reak- 

V* 

0- 

-60 

60 


tionsgemisch d. Pferde- 


61- 

-120 

60 


serum-Kaninchen-Im- 

1 

0- 

-60 

52 




61- 

-120 

48 



1 

0- 

-60 

48 



1 

0- 

-60 

48 




61- 

-120 

48 


Ringer. 

5 

0- 

-60 

52 


Zentrifugier-Rückstand . 

1V-. 

0- 

-60 

42 


(spezifisches Präzipitat) 


61- 

-120 

42 




121- 

-180 

39 




181- 

240 

38 




241- 

■300 

36 

i 

Ringer. 

2 

0- 

-60 

32 



2 

0- 

-60 

40 




61- 

-120 

44 




121- 

■180 

48 




181- 

-240 

52 


Zentrifugier-Rückstand . 


0- 

-60 

58 


(spezifisches Präzipitat) 


61- 

-120 

38 




121- 

-180 

32 




181- 

-240 

30 




241- 

-300 

28 




301- 

-360 

28 

Keine Ödeme 

Wirkung, wie nach All 

kaliextraktion 

der 

Präzipitate auftreten. (Vgl. 


Tab. XIX, Fig. 8) i). 

1) Ob die mit den beschriebenen Präparaten in unseren Versuchen erzielte 
Vasokonstriktion in irgendeiner Beziehung zu den mit den analogen Produkten 
von verschieden Autoren beobachteten anaphylaktischen Erscheinungen am Meer¬ 
schweinchen in vivo stehen, muß offen gelassen werden; es sei hier erwähnt, 
daß Sachs und Ritz, Bauer, D oerr auch mit Kaolin, Kieselgur, Baryumsulfat 
vorbehandeltem Serum anaphylaxieähnliche Erscheinungen beim Meerschweinchen 
erzielten, Angaben, die allerdings von Friedberger auf Versuchsfehler zurück- 
gefuhrt werden. 
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Tabelle XIX. 


Durchstromuugs- 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 

Sek. 

Tropfenzahl 

Tropfenzahl 

in 

100 Sek. 

MeerschweinchenBerum 

i 

1 0—60 

1 

95 

165 

Ringer. 


0—100 

148 

148 



101—200 

148 

148 

Anaphylatoxin . . . 

1 

0—50 

44 

88 



51—100 

36 

72 



101—150 

26 

52 

Ringer. 


0—50 

25 

50 



51—100 

32 

64 



101 — 150 

43 

86 



151—200 

50 

100 



201—250 

58 

116 

Anaphylatoxin . . . 


0—50 

50 

100 



51—100 

- 36 

72 



101—150 

35 

70 


2 

0-50 

34 

68 


5 

0—50 

32 

64 


Fig. Vin (Vgl. Tab. XIX). 
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Durchstromungszeit. 
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IV. 

über den Entstehnngsmecbanismns 
der vasokonstriktorischen Substanzen bei den 
besprochenen Erscheinnngen. 

Die bisher besprochenen Phänomene (Altem des Serams, Schütteln 
mit Adsorbentien, Immunpbänomene) haben das gemeinsam, daß 
durch Veränderung des physikalischen Zustandes der 
Sernmkolloide vasokonstriktorisch wirkende Substanzen 
entstehen. (lehen wir nun von der Vorstellung aus, daß normaler¬ 
weise die im Serum vorhandenen kolloiden Komplexe ein in einem 
bestimmten Gleichgewicht stehendes kolloides System darstellen, so 
liegt die Annahme nahe, daß jede Störung dieses Gleichgewichtes 
auch zu einer Veränderung der biologischen Wirkung führen muß. 
Eine solche Störung des Gleichgewichtes könnte hervorgebracht 
werden durch direkte Beeinflussung oder durch eine spontan ver¬ 
laufende Änderung eines der kolloiden Bestandteile, oder auch durch 
eine Modifikation des Gehaltes des Systems an Elektrolyten, die ja 
an dem Zusammenhang der einzelnen Kolloide zu Komplexen 
wesentlichen Anteil haben (Dialyse). Daß den Änderungen im Aufbau 
kolloider Komplexe auch Änderungen ihrer biologischen Wirkungen 
folgen, ersehen wir ja auch daraus, daß Störungen der Kolloid¬ 
komplexe der Zellen von schwerwiegenden biologischen Wirkungen 
begleitet sind. Hier sei auf die Narkose >) als eine vermutliche Folge 
einer Störung des Gleichgewichtes der kolloiden Zellbestandteile hin¬ 
gewiesen, die dadurch zustande kommt, daß die Lipoide verändert 
werden; oder auf die durch Vermehrung resp. Verminderung des 
intracellulärenSalzgehaltes beruhende F estigung resp. Lockerung 
des Zusammenhanges der Kolloide der roten Blutkörperchen und die 
damit parallel verlaufende schwere oder leichte Angreifbarkeit durch 
Hämolytika'^) und anderes. Daß es sich auch in unseren Versuchen 
um eine Entmischung der Kolloidkomplexe handeln dürfte, dafür 
sprechen die Viskositätsbestimmnngen, die zunächst ausgeführt 
worden waren, um nachzuweisen, ob etwa eine Erhöhung der 
Viskosität nach dem Schütteln mit Adsorbentien mechanisch ein 
langsameres Durchfließen des Serams bedingt. Es zeigte sieb aber, 
daß das Kieselsgursernm eine beträchtlich geringere Vis¬ 
kosität hat, als das nichtgeschüttelte, was in dem oben angegebenen 

1) Vgl. Meyer-Gottlieb: Experimentelle Pharmakologie; Berlin-Wien 1911. 

2) Handovsky H.: Untersuchungen über partille Bämolyse. Dieses Archiv 
Bd. 69; S. 412; 1912. 
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Sinne gedeutet werden kann (vgl. Handovsky, Fortschritte in der 
Kolloidchemie der Eiweißkörper, Dresden 1911). 

Tabelle XX. 

Viskositätsbestiniinungen mittels des Ostwald sehen Viskosimeters bei 27® C. 

Versuchsflussigkeit j strSmunts’zeit 

Destilliertes Wasser.! 

Natives frisches Pferdeseruin . . . . j 

» V n * ’ * ’ ) 

mit Kieselgur geschüttelt. I / 

V. 

über den Wirkungsmechanismus der veränderten Sera 
auf das Lä'wen-Trendelenbnrgsche Präparat. 

Die Vasokonstriktion unserer veränderten Sera ist der Natur des 
Präparats entsprechend jedenfalls nur als Wirkung auf den peri¬ 
pheren neuromuskulären Apparat der Gefäßwand aufzufassen* 

Die Serumwirknngen sind durch die eigentüm- 
ichen Reversibilitätsverbältnisse charakterisiert. Wir 
konnten beobachten, daß in der Regel mäßige 

Kontraktionen von alten oder Kieselgurseren sich 
durch nachfolgende Ausspülung mit Ringer auf- 
heben ließen, niemals aber durch normales Serum. 
Kräftige Kontraktionen der Gefäße infolge längerer 
Einwirkung der Sera ließen sich jedoch auch 
durch Ringer entweder überhaupt nicht oder nur 
sehr langsam beheben; eine viel promptere und 
charakteristische Aufhebung dieser Kon¬ 
traktion ließ sich dagegen stets durch Witte‘ 
Pepton (siehe Tab. VIII, Fig. 4, Tab. XVII, 
Fig. 7 und nebenstehende Fig. 9), Tyramin- 
Histamin erzielen, wie in der folgenden Mit¬ 
teilung noch gezeigt werden soll. Starke Gefäß¬ 
krämpfe (Tropfenzahl unter 10 in der Minute) 
konnten gewöhnlich überhaupt nicht mehr be¬ 
einflußt werden, was aber auch zum Teil im 
Wesen der Methodik begründet sein mag (vgl. ob.). 
Eine diesen Seren in bezug auf den Verlauf der 
Kontraktion und die Aufhebbarkeit ähnliche 


Fig. IX. 
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Wirkung zeigte von anderen untersuchten Substanzen (vgl. folgende 
Mitteilung) nur das Adrenalin. Auch hier gelang es, kurz dauernde, 
geringe Einwirkung durch Ringer, stärkere nur mehr durch diese 
Basen aufzubeben. Diese mi|: dem Adrenalin in bezug auf den 
Wirkuugsmodus der Vasokonstriktion übereinstimmende Wirkung 
veränderter Sera sind analog den Beobachtungen vonO'Connor 
an dem gleichen Präparat mit normalem Serum, der ja auch 
eine Übereinstimmung der Wirkung des normalen Serums mit der 
des Adrenalins bei den meisten, nicht aber bei allen sympathisch 
innervierten Apparaten nacbweisen konnte. 

Zusammenfassung. 

1) Läßt man Sera unter Bedachtnabme darauf, daß bakterielle 
Zersetzungen verhindert werden, einige Tage stehen, so nehmen ihre 
vasokonstriktorischen Fähigkeiten beträchtlich zu. Ebenso, wenn 
man Sera mit Kieselgur, Kaoliu oder Fibrin schüttelt. 

2) Die vasokonstriktoriscbe Wirkung ist in diesen Fällen in erster 
Linie au die löslichen kolloiden Bestandteile gebunden, nicht an die 
Globuline und nicht an kristalloide Substanzen. 

3) Auch das aus spezifischen Eiweißpräzipitaten dargestellte Ana- 
phylatoxin besitzt eine gefäßverengende, periphere Wirkung. 

4) ln allen diesen Fällen scheint es sich um eine Desaggregation 
(Entmischung) kolloider Komplexe zu bandeln. 

5) Die Wirkungsart der veränderten Sera ist in vielfacher Be¬ 
ziehung analog dem Wirkungsmechanismus des Adrenalins an dem 
gleichen Präparat, indem dieselben Agentien (Witte-Pepton, Histamin, 
Tyramin) die Serum- und Adrenalinwirkung gleichsinnig beeinflussen. 


Literatur. 


Läwen, A.: Quantitative Untersuchungen über die GefÄßwirkung von 
Snprarenin: Archiv f. exgerim. Patholg. u. Pharmakg. 6d, 51; S. 415; 19ü4. 
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Path. n. Pharmakg. Bd« 67; S. 195; 1912 u. Münch, med. Wochenschr. Nr. 27; 1911. 
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IV. 

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Untersnchnngen über die pharmakologische Beeinflaßbarkeit 
des peripheren Oeföfitonus des Frosches. 

Von 

Hans Handovsky und Emst F. Fick. 

Im Zusammenhang mit der vorhergehenden Mitteilung i) über die 
Entstehung vasokonstriktorischer Substanzen durch Veränderung der 
Serumkoloide seien einige Versuche angeführt, die sich mit der phar¬ 
makologischen Beeinflußbarkeit der neuromuskulären Apparate der 
überlebenden Froschgefäße beschäftigen. Das Läwen-Trendelen- 
burgsche Präparat bietet die Möglickheit, den peripheren neuro¬ 
muskulären Apparat der Gefäßwände, losgelöst vom Zentralnerven¬ 
system, unter einfachen Versuchsbedingungen zu studieren. 

Freilich ist dabei hervorzuheben, daß auch die Erregbarkeit dieses 
isolierten peripheren Systems in der gegebenen Versuchsanordnung 
(die Substanzen wurden alle, in Ringer gelöst, durchströmen gelassen) 
nicht ohne weiteres auf die Verhältnisse des gleichen Apparates in 
vivo übertragbar ist; es muß ja berücksichtigt werden, daß in vivo 
die Nervenendigungen von Blut und Lymphe bespült werden, und 
daß diese beiden Flüssigkeiten die einwirkenden Pharmaka wohl be¬ 
einflussen können. 

Die ibisherigen Erfahrungen am Läwen-Trendelenburg- 
schen Präparate in der angeführten Richtung sind spärlich; sieht man 
ab von den früher schon erwähnten Untersuchungen über Adrenalin 
und scheinbar adrenalinhaltige Eörperflüssigkeiten (Trendelenburg, 
O’Connor, Kahn u. a.), so wären von einschlägigen Angaben die 
Untersuchungen Läwens^) zu erwähnen, der Adrenalin nach Durch- 
strömnng mit Kurarin und Kokain nahezu unverändert wirksam fand, 

1) Handovsky und Pick: Über die Entstehung vasokonstriktorischer 
Substanzen durch Veränderung der Serumkolloide. Dieses Archiv, ders. Bd., S. 62. 

2) Läwen, A., Quantitative Untersuchungen über die Gefäßwirkung von 
Suprarenin. Arch. f. oxper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 51, S. 415. 1904. 

AnsUT t. experiment. Pathol. o. Pharmakol. Bd. 71. 1 
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dagegen eine Abschwächnng der Adrenalinwirknng nach Dnrch- 
strömnng und nach Zusatz von Eukain und insbesondere von Tropa¬ 
kokain erzielte. An dem gleichen Froschpräparate untersuchte ferner 
Samelson Cholin, verschiedene Präparate der Digitalisreihe und 
gallensaure Salze bezüglich der Gefäßwirkung und fand Cholin un¬ 
wirksam, manche Digitalispräparate (Digipnrat, Digitalisdialjsat 
Golaz) vasodilatierend, Strophantin vasokonstringierend, die gallen¬ 
sauren Salze noch in sehr starker Verdünnung gefaßverengernd. 

Die uns interessierenden Substanzen waren neben Adrenalin, 
Tyramin (p-Oxyphenyläthylamin), Histamin (/^-Imidazolylätbylamin)^ 
Nikotin, Cholin, und Barynmchlorid. Tyramin und Histamin, 
die wir den Firmen Kalle u. Co. in Biebrich und Hoffmann-La Boche 
u. Co. in Grenzach verdanken, wurden als salzsaures Salz untersucht 
Nikotin kam als weinsaures, Cholin (Merck) als salzsaures Salz zur 
Verwendung; alle Lösungen wurden mittels Ringerscher Lösung stets 
unmittelbar vor dem Versuch frisch hergestellt. 


I. 

Vasokonstriktorische Substanzen. 

1. Adrenalin (vgl. Tab. VII, VIII, Fig. 4, ferner Tab. XII 
der vorigen Mitteilung). 

Das Adrenalin wurde in einer Verdünnung 1:100000 in Ringer¬ 
scher Lösung verwendet. Es wirkt, wie ja schon viele Andere an 
demselben Präparat beobachtet hatten, in exquisiter Weise im Sinne 
einer Vasokonstriktion; diese ist nach unseren Versuchen mit 
Ringer nur dann aufhebbar, wenn es sich um kurzdauernde und 
geringfügige Änderungen des Gefäßtonns handelt. Starke Kontrak¬ 
tionen, wie sie bei längerer Einwirkung zustande kommen, ließen sich 
durch Ringer unvollständig oder gar nicht beheben; hingegen gelang 
dies leicht und immer durch basische Produkte, wie Tyramin, 
Histamin und durch Witte-Pepton (vgl. insbes. Tab. VIII, 
Fig. 4). In keinem Falle war es aber möglich, die Adrenalinwirkung 
durch vorhergehende Durchströmung der Gefäße mit einer dieser 
Basen auch nur zu verzögern. 

2. Nikotin (vgl. Tab. I, II, III, Fig. 1, 2 und 3). 


1) SamelsoD, S., Über gefäßverengernde und -erweiternde Substanzen 
Daselbst Bd. 66, S. 347. 1911. 
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Tabelle L 


Darchstxomnn^- 

flüssigkeit 

Panse der 
Zahlung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 

Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

Ringer. 


0 

-60 

100 




61- 

-120 

100 


Nicotinam tartaricum l®/oo 

Va 

0- 

-60 

5 

Pibrill. Zuckungen 


1 ! 

0- 

-60 

0 


1 

0- 

-60 

52 

Zuckungen hören auf 


1 

0- 

-60 

50 



3 

0- 

-60 

52 


Ringer 

1 

0- 

-60 

54 



2 

0- 

-60 

72 



2 

0- 

-60 

70 



1 

0- 

-60 

74 






« 

Kein Ödem 


Tabelle II. 


Durchstromungs- 

Pause der 

Dauer der 

Tropfen- 


flussigkeit 

Zählung 

Min. 

Zählung 

Sek. 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

Ringer. 


0—60 

136 




61—120 

138 




121—180 

140 


weinsaores Nikotin l®/oo 

V2 

0—60 

68 

Krämpfe 



0—60 

44 

Ringer. 

1 

(>—60 

44 




61—120 

46 




;121-180 

48 




181—240 

48 




241—300 

64 




301—360 

80 




361—420 

98 




420—480 

120 


weinsaures Nikotin l®/oo 

1 

0—60 

120 



1 

0—60 

120 



1 

0—60 

120 






Kein Ödem 
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Tabelle III. 


DurchstrSmungs- 

flÜBsigkeit 

Pause der Dauer der 
Zählung Zählung 

Min. Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

Ringer. 

0—60 

142 



i 61—120 

142 


Tyramin l®/oo .... 

1 0-60 

142 



1 0—60 

142 



1 0—60 

142 


Nicotinum tartaricum l®/oo 

1 0—60 

142 



61—120 

126 



121—180 

114 



1181-240 

106 



240—300 

98 



301—360 

98 

Kein Odem 


Fig. 2 (vgl. Tab. H) Fig. 3 vgl. Tab. 111). 



Dnrchstromnngszeit. Darchstromnngszeit. 


Zu diesen Versuchen wurde eine 1 promill. Lösung von Nicotinnm 
tartaricum verwendet. Der Gang eines solchen Durchströmungs¬ 
versuches gestaltete sich folgendermaßen: Kaum war das Nikotin 
durch die Ausflußröhre der Flasche in das Gefäßsystem gelangt 
kontenwir sofort eine beträchtlche Vasokonstriktion wahr 
nehmen, und gleichzeitig damit traten fibrilläre Zuckungen der 
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Extremitätenmuskulatur auf, die sich zu einem Krampfe beider 
Beine steigerten; die Vasokonstriktion hatte mittlerweile derart zu¬ 
genommen, daß die Durchströmung fast vollständig, in einem Ver¬ 
suche sogar vollständig sistierte. Nach 3—5 Minuten hören 
ruckartig mit einem Schlage die fibrillären Zuckungen 
und die starke Gefäßkontraktion auf, so daß die Durch¬ 
strömung der Gefäße mit der Nikotinlösung wieder einsetzt Daß es 
jedoch zu keiner restitutio ad integrum kam, geht daraus hervor, 
daß erstens beim weiteren Durchströmen Nikotin überhaupt keine 
Krämpfe und keine Gefäßkontraktion mehr zu erzielen vermochte, 
und zweitens, daß auch nach einem minutenlangen Aus¬ 
waschen der Gefäße mit Ringer neuerliche Nikotin- 
durchströmung nahezu wirkungslos war (vgl. Tab. II und 
Fig. 2). Es trat somit nach einer intensiven Erregung des peripheren 
Apparates eine dauernde Verminderung der Erregbarkeit desselben 
bis zur völligen Unerregbarkeit auf. Das Nikotin verhält sich dem¬ 
nach hier in seiner Wirkung durchaus analog seiner Wirkung 
auf die vegetativen Ganglien, wie z. B. auf jene im Verlaufe des 
Herzvagus oder des Auerbachschen Systems. Wurde jedoch das. 
Froschpräparat nach Nikotin mit Adrenalin dnrchströmt, so war 
Adrenalin unverändert wirksam und vermochte neuerlich an einem 
solchen für Nikotin unempfindlich gemachten Präparat einen Gefäß¬ 
krampf zu erzeugen. Daraus darf jedenfalls geschlossen werden, 
daß Adrenalin und Nikotin an verschiedenen Elementen 
an greifen, möglicherweise das erstere postganglionär, das [letztere 
ganglionär und präganglionär. Für weitere Charakterisierung der Ni¬ 
kotinwirkung sei hier auch vorweggenommen, daß es gelingt, durch 
Vorbehandlung des Gefäßapparates mit Tyramin die 
Gefäße für Nikotin nahezu völli|g unempfindlich zu 
machen, worauf bei der Besprechung der Wirkung dieser Base 
zurückgekommen werden soll (vgl. Tab. III und Fig. 3). 

3. Baryum (vgl. Tab. IV u. Fig. 4). 

Als Repräsentant von bloß muskulär wirkenden vasokonstrikto- 
rischen Giften haben wir Baryumchlorid genommen und hierbei 
Iprozentige Lösungen des Salzes in Ringer verwendet. Wie zu er¬ 
warten war, trat hier eine starke Kontraktion der Gefäße auf, 
die durch keines der sonst von uns verwendeten^ ^wirk¬ 
samen Mittel, z. ß. Tyramin, Witte-Pepton, Ringer, aufhebbar 
war. Der in Tab. IV u. Fig. 4 wiedergegebene Versuch zeigt im 
besonderen, daß analog mit den Verhältnissen am lebenden Hund 
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Tabelle IV. 


Durchstromungs- 

Pause der 

Dauer der 

Tropfen- 

Anmerkung 

flÜBsigkeit 

Zählung 

Hin. 

Zählung 

Sek. 

zahl 

in 1 Min. 

Ringer. 

1 

0 

--60 

150 




61 

-120 

148 


l“/o Witte-Pepton . . 

1 

0 

-60 

160 




61 

-120 

180 




121 

-180 

190 


BaCla lo/o . 

V*i 

0 

-60 

140 




61 

-120 

102 




121 

-180 

78 




181 

-240 

74 



2 

0 

-60 

29 

Kein Ödem. 


Fig. 4. 
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(Popielski*) die durch Witte-Pepton bewirkte Gefäßdilatation durch 
folgende Baiyumchlorid-Durchströmung aufgehoben werden kann. 

II. 

Vasodilatierende Substanzen. 

Schon Läwen^) stellte fest, daß sich das Gefäßsystem seines 
Froschpräparates infolge der Zerstörung des Rückenmarkes im Zu¬ 
stande maximalster Erweiterung befinde. Das Präparat ist daher von 
vornherein nur für gefäßverengemde Substanzen reaktionsfähig und 
eine gefäßerweiternde Wirkung kann sich in den meisten Fällen nur 
nach einer vorhergegangenen Verengerung des Gefäßsystems geltend 
machen. Eis war somit bei einer erstmaligen Durchströmnng mit 
gefäßerweiternden Mitteln in der Regel kein Ausschlag in der Ände¬ 
rung der Tropfenzahl zu erwarten. 

1. Tyramin, Histamin, Witte-Pepton. 

Zunächst seien hier einige gelegentlich der früher besprochenen 
Serumversuche beobachtete Wirkungen von Tyramin (l®/oo), Histamin 
(iVoo) und Witte-Pepton (l«/o) angeführt. Sielassen, wie zu erwarten 
stand, in den verwendeten Konzentrationen primär keinen nennens¬ 
werten vasodilatierenden Effekt auf das Präparat erkennen; nur 
in einigen Experimenten beobachteten wir eine geringe Dilatation 
(vgl. Tah. IV u. Fig. 4). Nichtsdestoweniger läßt sich zeigen, daß 
alle diese Substanzen den neuromuskulären Apparat so verändern, 
daß eine Gefäßerweiternng resultiert. Man kann da auf zwei Er¬ 
scheinungen hinweisen. 

a) Versetzt man das isolierte Gefäßsystem in einen Zu¬ 
stand der Kontraktion, sei es durch normale oder veränderte Sera 
oder Adrenalin, dann läßt sich sofort die Wirkung der Basen und 
zwar als mächtige Dilatation nach weisen. Die Wirkung dieser 
konstringierenden Pharmaka, die wie oben erwähnt, durch Ringer 
nur schwer oder gar nicht aufhebbar ist, läßt sich durch die hier 
besprochenen Basen leicht rückgängig machen. Dabei muß hervor¬ 
gehoben werden, daß man z. B. einen mit Tyramin oder Histamin 
gelösten Adrenalingefäßkrampf durch neuerliche Adrenalinzufuhr 
wieder erzeugen und durch die Basen abermals lösen kann. Es be¬ 
steht also hier ein nahezu völlig reversibler Prozeß (vgl. Tab. V u. VT 
und Fig. 5). 

1) Popielski, Über die Wirkungsweise des Chlorbaryum, Adrenalin und 
Pepton Witte auf d. periph. vasomotor. Apparat. Dieses Arch. Schmiedeberg- 
Festschr. 1908. S. 435. 

2) Läwen 1. c. 
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Die am Warmblüter von Dale und LaidlawO gemachte Be¬ 
obachtung, daß vorherige Histamiugabe das Tier für Adrenalin minder 
empfindlich macht, gilt für den isolierten Gefäß-Apparat des Frosches 
also nicht. Hier scheint vielmehr ein gegenseitiger Antagonis¬ 
mus zwischen Adrenalin einerseits und Histamin, Tyra¬ 
min und Witte-Pepton anderseits zn bestehen. 

Die vasodilatierende Wirkung des Histamins am isolierten 
peripheren Gefäßapparat des Frosches ist entgegengesetzt der ge¬ 
steigerten Blutdruck- und Herzwirkung, welche Dale und Laidlaw 

Tabelle V. 


Durchströmiings- 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

Ringer. 

2 

0- 

-60 

80 




61- 

-120 

84 


l®/oo Tyramin .... 

v» 

0- 

-60 

78 



2 

0- 

-60 

90 




61- 

-120 

88 




121- 

-180 

104 




181- 

-240 

104 


Ringer. 

2 

0- 

-60 

120 



1 

0- 

-60 

112 



1 

0- 

-60 

106 


l®/oo Histamin .... 

1 

0- 

60 

94 



2 

0- 

-60 

86 


Ringer. 

3 

0- 

-60 

84 


Adrenalin 1: 500 000 

V* 

0- 

-60 

78 



1 

0- 

-60 

60 



V2 

0- 

-60 

49 



1 

0- 

-60 

41 



l 

0- 

-60 

36 



1 

0- 

-60 

32 


l®/oo Tyramin .... 

1 

0- 

-60 

58 



1 

0- 

-60 

60 



2 

0- 

-60 

74 




61- 

-120 

74 


Adrenalin 1: 100 000 

1 

0- 

-60 

54 

i 



61- 

-120 

44 




121- 

-180 

32 

Rein Ödem 


1) Dale and Laidlaw, The physiological action of/?-Iininazolylethylamine. 
Jom. of pbysiolg., vol. 41, p. 318, 1910—11 and Further observ. on the act. of 
/S-Iminazolylethylamine, ibid., jjvol. 43, p. 182, ;^1911—12. 
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Tabelle VI. 


Durchströmungs¬ 

flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 

1 Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

in 1 Min. 

Anmerkung 

Ringer. 

1 

0-60 

100 




61—120 

100 


Adrenalin 1:100 000 

V2 

0—60 

80 




61 — 120 ! 

58 




121—180 

44 


Ringer. 

1 

0—60 

38 




61—120 

34 

1 



121—180 

28 


Histamin l®/oo .... 

2 

0—60 

52 




61—120 

70 



121—180 

74 ‘ 



181—240 

80 

Ringer. 


0—60 

80 j 



61—120 

80 


Adrenalin 1:100000 

V2 

0—60 

70 



V-i 

0-60 

56 



V2 

0—60 

48 



2 

0-60 

36 


Ringer. 

3 

0—60 

34 



2 

0—60 

30 


Histamin l®/oo .... 

2 

o 

CO 

1 

o 

36 




61—120 

46 




121—180 

60 




181—240 

64 


Adrenalin 1:100000 


j 0—60 

74 



2 

o 

CO 

1 

o 

46 



2 

0 60 

26 


Witte-Pepton l®/o . . 

2 

0-60 

18 



‘/2 

0-60 

32 




61—120 

34 



2 

1 

0-60 

i 

56 

Kein Ödem. 


nach Injektion von 0,1 mg Histamin in die vordere Abdominalvene 
des Frosches gesehen haben und steht in Übereinstimmung mit dem 
Befunde dieser Autoren, daß Histamin auch nach kompletter De¬ 
generation der peripheren sympathischen Neuronen oder nach Aus¬ 
schaltung der autonomen Ganglien durch Nikotin die charakteristische 
Blntdrucksenkung bei den Karnivoren (Hund, Katze) entfaltet 

Bemerkenswert ist ferner die, trotz der ähnlichen chemischen 
Konstitution, gegensätzliche Wirkung von Tyramin und Adrenalin; 
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Fig. 5 (vgl. Tab. VI). 



dieselbe steht jedoch auch mit anderweitigen Versuchen des einen 
von uns (P.) mit E. von Knaffl-Lenz in Einklang, die ergaben, daß 
auch den gleichartigen Blutdmckwirkungen beider Substanzen am 
Warmblüter verschiedene Angriffspunkte zugrunde liegen. 

Auch die intensiv vasoddatierende Wirkung des Witte-Peptons, 
welches ebenfalls in den von uns verwendeten Iprozentigen klaren 
Lösungen an dem nicht vorbehandelten Präparate in der Regel keine 
bemerkenswerte Änderung des Gefäßtonns hervorbrachte <)y wurde, 
wie aus der hier angeführten Tab. VI u. Fig. 5 sowie ans Tab. VIII, 
XVII u. Fig. 4, 7, 9 der vorhergehenden Mitteilung hervorgeht, mani« 
fest, sobald die überlebenden Froscbgefäße einen erhöhten Tonus auf. 
wiesen. Die gefäßerschlaffende Wirkung des Peptons am Frosch¬ 
muskelpräparate geht parallel seinen Wirkungen auf die Blutgefäße 
des Splanchnikusgebietes mancher Säuger in vivo; ob jedoch der 


1) Es sei bemerkt, daß Hirschfeld und Modrskowski (Über den Ein¬ 
fluß der bei der Hämolyse freiwerdenden Substanzen auf überlebende Frosch¬ 
gefäße. Münch, med. Wochensch., Nr. 28, 1911) bei der Dnrchströmung des 
Läwen-Trendelenburgschen Froschpiäparates mit sehr verdünnen Pepton¬ 
losungen (1:10 000 und 1: 1000) eine Gefäßverengerung beobachteten. 
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Wirknngsmechanisinus in beiden Fällen derselbe ist, muß hier offen 
bleiben 1). 

b) Wird ein Frosch mit einer Ipromill. Tyraminlösung durch¬ 
strömt, so gelingt es nicht mehr durch Nikotin eine typische vaso- 
konstriktorische Wirkung zu erzielen (vgl. Tab. III u. Fig. 3). In 
einem Versuch blieb die Nikotinwirkung ganz ans, immer aber war 
sie beträchtlich abgeschwächt. Auch diese Versuche zeigen demnach^ 
daß das Tyramin auf das periphere Nervensystem der Gefäßwand 
wirkt; ob der Angriffspunkt des Tyramins mit dem des Nikotins 
dentisch ist und der mangelnde Effekt der Nikotindurch- 
strömnng nach vorheriger Tyramindurchströmung darauf 
znriickznfuhren ist, können wir vorderhand nicht entscheiden. 


Tabelle VII. 


D orchstr ömuDgs- 
flüssigkeit 

Pause der 
Zählung 
Min. 

Dauer der 
Zählung 
Sek. 

Tropfen¬ 

zahl 

Tropfen¬ 

zahl 

in 100 Sek. 

Normales frisches Serum 


0—100 

129 

129 



101—200 

118 

118 

Pilokarpin (l®/oo) serum 


0—100 

125 

125 



101—200 

129 

129 

Normales Serum . . . 

2 

0—100 

129 

129 

Cholinserum l®/oo . . 


0—100 

161 

161 



101—200 

185 

185 



201—300 

180 

180 

Normales Serum . . . 


0-100 

184 

184 



101—200 

182 

182 

15 Tage altes Oxalatplasma 

1 

0—50 

70 

140 



51—100 

29 

58 



100—150 

27 

54 



151—200 

13 

26 

Cholinsemm l®/o« . . 

4 

0-100 

54 

54 

Oxalatplasma 15 Tage alt 


0—100 

6 

6 



101—200 

6 

6 

Ringer . 


0—100 

14 

14 



101—200 

13 

13 



201—300 

12 

12 


15 

0—100 

42 

12 


1) W. W. Hamburger (Americ. joum. of physiolog. XI, p. 282, 1904) 
sab nach postganglionärer Degeneration der sympathischen Nervenendigungen 
die vasodilatorisdie Peptonwirkung verschwinden; es wäre nicht unmöglich, 
daß im Läwen-Trendelenburgschen Froschpräparat noch ein der Pepton* 
Wirkung zugängliches, die Gtoßlße nach Art des „Entericsystems“ beeinflussendes 
peripheres Gangliensystem vorhanden ist, worauf auch unsere Nikotinversnche 
s. S. 93) hinweisen. 
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Eig. 6 (vgl. Tab. VH). 



2. Cholin. 

Zu den vasodilatierenden Substanzen muß auch das Cholin ge¬ 
zählt werden, das wir als Cholinum hydrochloricnm Merck 1 pro MUle 
in Serum oder in Ringer gelöst verwendeten und das eine deutliche 
Dilatation!) der überlebenden Gefäße hervorrief (vgl. Tab. VII u. 
Fig. 6), nachdem das Frosch präparat vorher mit Normalserum oder 
mit dem intensiv gefäßverengemden Oxalatplasma durchströmt wor¬ 
den war. 


1) Samelson (I. c.) fand mit wiederholt gereinigtem salzsanrem Cholin 
keine Beeinflussung der überlebenden Froschgefäße und führt die geringe, von 
ihm mit anderen Cholinpr&paraten (Chol. pur. Merck und eine 25prozentige 
wässrige Cholinlösung Eahlbaum) erzielte vasokonstriktorische Wirkung auf den 
Einfluß von Zersetzungsprodukten des Cholins zurück. 
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Zusammenfassung. 

1. An dem isolierten peripheren neuromuskulären System des 
Läwen-Trendelenburgsehen Froschpräparates konnten wir 
drei verschiedene Typen vasokonstriktorischer Substanzen beobachten, 
a) Adrenalin, b) Nikotin, c) Baryum. Die Verschiedenheit der 
Wirkungen dürfte auf einer Verschiedenheit der Angriffspunkte be¬ 
ruhen. 

2. Tyramin, Histamin und Witte-Pepton beeinflussen das Gefäß¬ 
system gleichartig. Bei dem mit anderen Substanzen nicht vor- 
behandelten Gefäßapparat rufen sie keinerlei nennenswerten Effekt 
hervor; nach konstringierenden Substanzen (Adrenalin) jedoch an¬ 
gewendet, wirken sie stark dilatierend. Tyramin vermag ferner die 
Nikotinwirkung zu verhindern. 

3. Dem Cholin kommt eine vasodilatierende Wirkung auf den 
isolierten Gefäßapparat des Frosches zu. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

10. über die Quellung von Bindegewebe. 

Von 

Edwin Hauberrisser and Fritz Schönfeld. 

(Mit 17 Kurven.) 


I. 

Nach den Untersuchungen von L. F. Meyer und Rietschel‘)> 
Bingel^), E. Pfeiffer3), L. F. Meyer und Cohn4) und anderen 
begünstigen Natrinmionen in besonderer Weise die Wasseransammlung 
im Körper. Diese Wasserretention kann a priori durch zwei ganz 
verschiedene Momente bedingt sein. Einmal könnten die Gefäßwände 
durch Natriumionen beeinflußt werden. Bekannt ist ja, daß die Er¬ 
regbarkeit kontraktiler Elemente durch Natriumionen sehr gesteigert 
wird ^). Zweitens könnte aber auch das wasserbindeude Gewebe 
kolloidcbemisch in bezug auf seine Quellbarkeit beeinflußt werden. 
Besonders energisch hat ja Martin H. Fischer^) die Ansicht 
vertreten, daß alle Ödemerscheinungen ihren letzten Grund in 
Quellung des Gewebematerials haben. Wir unternahmen es nun 
festzustellen, inwieweit dieses Moment bei der Wasserretention durch 
Natriumüberschuß in Frage kommt. Eine Schwierigkeit ergab sich 
bei der Auswahl des zu untersuchenden Gewebes. Denn dies ist 
durchaus nicht gleichgültig, da bei der Wirkung eines Kolloids neben 
der Natur des Jons die des Kolloids sehr in Frage kommt. 

1) Berliner klinische Wochenschrift 1908. S. 2217. 

2) Arch. f. exper. Pathol. und Pharmakol. 64, 1910. S. 7. 

3) Verhandl. des deutsch. Kongresses f. Innere Medizin. 28, 1911. S. 506. 

4) Festschrift für Finkeistein. 1911. S. 126. 

5) Vgl. u. a. Höher, Physikal. Chemie der Zelle und der Gewebe. 3. Auf¬ 
lage, Leipzig. Wilhelm Engelmann. 1911. S. 407. 

6) Das Ödem. Übersetzt v. Schorr u. Wolfgang Ostwald. Dresden, 
Theodor Steinkopff, 1910. 
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Es ist zum Beispiel eine auffallende Erscheinung, daß sich das 
Rhodanion an Gelatine ‘) und Stärke 2 ) als ganz besonders quellungs¬ 
begünstigend erwiesen bat, daß es dagegen den Muskeleiweißkörper 
„Myogen'^ außerordentlich leicht zur Gerinnung, also zur Entquellung 
bringt^. Ferner quellen Phosphatide ganz’im Gegensatz zu Eiweiß- 
körpem in schwachen Säuren weniger als in reinem Wasser. Dem¬ 
entsprechend fand auch J. Bauer*), daß die Quellbarkeit von Nerven¬ 
gewebe durch Säuren vermindert wurde, während sie nach M. H. 
Fischer bei fast allen anderen Geweben gesteigert wird. 

Nun ist ja bekanntlich das Bindegewebe bei der Ödembildung, 
das heißt bei der Wasserretention des Körpers ganz besonders beteiligt. 
Man beobachtet auch bei der Durchspülung überlebender Organe, 
die meist zu Odem derselben führt, daß besonders ihr binde¬ 
gewebiger Anteil an Volumen zunimmt; znm Beispiel werden nach 
Beobachtungen von W. Heubner Muskelfasern in solchem Falle 
häufig durch sulzige Zwischensubstanz auseinandergedrängt, ohne selbst 
ihren Umfang merklich zu vermehren. 

Es erschien uns aus diesen Gründen wünschenswert, Erfahrungen 
über die Quellbarkeit des Bindegewebes zu sammeln. Die bequemste 
Methode, die uns über die Quellung einer Materie unterrichtet, ist die 
Wägung. Um den Einfluß eines bestimmten Agens auf die Quellung 
kennen zu lernen, bedarf man natürlich eines Vergleichs mit der 
Quellung ohne dieses Agens. Eis ergab sich also die Aufgabe, hin¬ 
reichend große und zahlreiche Stücke von einem und demselben Binde¬ 
gewebe möglichst gleichmäßiger Struktur, also am besten von einem 
Individuum, zu gewinnen. Achillessehne vom Rind, Haut vom 
Schwein und lockeres skrotales Gewebe vom Stier erwiesen sich als 
ungeeignet, weil Parallelversucbe zu sehr voneinauder abwichen. 
Dagegen bewährte sich das Nackenband vom Rind, das allerdings 
von dem gewöhnlichen Bindegewebe insofern ein wenig abweicht, als 
es eine große Anzahl starker elastischer Fasern enthält Dagegen 
bietet es durch seine Länge von mindestens 12 cm und durch seine 
gleichmäßige Stärke den großen Vorteil, sich in eine Anzahl ähnlicher 
Stücke zerlegen zu lassen. Wir benutzten daher dieses Material zu 
unsem Untersuchungen. Die Wägung der Bindegewebsstücke erfolgte 

1) Siehe H. Freundlich, Kapillarchemie. Leipzig, Akadem. Verlagsanstalt. 
1909. S. 512. 

2) Sam ec. Studien über Pflanzenkolloide i. (Aus kolloid-chemischen Bei¬ 
heften. Bd. 3.) Dresden, Theodor Steinkopff, 1912. S. 23. 

3) V. Fürth. Arch. f. exper. Pathol. und Pharmakol. 37, 1896. S. 394. 

4) Kolloid-Zeitschrift 9, 1911. S. 112. 
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der Zeitersparnis halber auf einer gewöhnlichen Handwage nach sorg¬ 
fältigem, behutsamem Abtupfen der anhaftenden Flüssigkeit mit Fließ¬ 
papier. 

II. 

Ehe wir zu den durch unsere Fragestellung gegebenen Versuchen 
übergingen, nämlich Prüfung der Quellung in isotoniscber Kochsalz¬ 
lösung im Vergleich zu Ringerlösung, unternahmen wir zur näheren 
Orientierung über unser Versuchsobjekt eine Prüfung seines Verhaltens 
unter verschiedenen Bedingungen. 

Vorversuche ergaben das unerwartete Resultat, daß es auf keine 
Weise gelingt, eine Quellung des Nackenbandes zu verhindern. 
Selbst unter Bedingungen, die denen des lebenden Organismus mög¬ 
lichst uacbgebildet sind, nimmt es an Gewicht zu. Als Beispiel diene 

Versuch I. 

Im Schlachthaus selbst wurde ein Wasserbad mit 40 Grad Celsius her¬ 
gerichtet. Das Nackenband eines Ochsen wurde unmittelbar nach Tötung 
des Tieres entnommen und in ein vorher angewärmtes Gefäß gelegt, in 
dem Blut des gleichen Tieres aufgefangen und defibriniert war. Dieses 
Gefäß wurde in dem Wasserbade ins Laboratorium transportfert. Etwa 
dreißig Minuten nach dem Tode des Tieres fand die Präparation des Nacken¬ 
bandes in einem auf 28 Grad erwärmten Baume statt, wobei kein Stöck 
länger als unumgänglich nötig das' warme Blut verließ. Es wurden in der 
Längsrichtung des Nackenbandes zwei Streifen von etwa 5 cm Länge, 
t cm Breite und 0,5 cm Dicke ausgeschnitten und nach Wägung in etwa 
200 ccm des mitgebrachten Blutes versenkt. Sie standen dann im Ther¬ 
mostaten von 37 Grad Celsius, bis sie nach 5, 21, 47 und 70 Stunden 
wieder gewogen wurden. Das Blut roch bereits nach 47 Stunden etwas 
faulig. Parallel mit diesen Doppelproben wurden in genau gleicher Weise 
solche angesetzt, in denen das Blut durch destilliertes Wasser und Ringer¬ 
lösung i) ersetzt war. Endlich wurden zwei weitere Doppelproben mit 
Blut und Serum bei Zimmertemperatur von 16—18 Grad Celsius stehen 
gelassen. Die Re.sultate finden sich in der Tabelle 1 und in der Knrven- 
tafel I, die die Mittelwerte aus je zwei Parallelversnchen darstellt. 

Aus dem Versuch ergibt sich also, daß zwar die Annäherung an 
die natürlichen im Leben bestehenden Bedingungen die Neigung zur 
Quellung vermindert, jedoch nicht aufhebt. Die Erschwerung der 
Methodik durch die Erhaltung der Körpertemperatur bis zum Beginn 
des Versuchs konnte also als unnötig fallen gelassen werden, zumal 
die besondere Prüfung im Versuch 8 lehrte, daß auch ein längerer 
Aufenthalt des Nackenbandes im Blut bei Eisschranktemperatur quali¬ 
tativ nichts an seiner Quellbarkeit änderte. Bei den meisten späteren 

1) Zusammensetzung: 0,85 Proz, Na CI, 0,03 Proz. KCl, 0,02 Proz. Ca CI -2 
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Versuchen wurde in der Weise verfahren, daß das Objekt aus dem 
Schlachthaus in defihriniertem Blut des betreffenden Tieres trans¬ 
portiert und bis zur Verarbeitung im Eisschrank auf bewahrt wurde. 
Die Präparation erfolgte bei gewöhnlicher Zimmertemperatur. 


Kurventafel I. 



Versuch 1 lehrt jedoch weiter, daß die Temperatur während 
der Quellung von sehr erheblicher Bedeutung ist. Denn bei Zimmer¬ 
temperatur war sie viel beträchtlicher als bei 37 Grad, erreichte auch 
das Gleichgewicht weit langsamer. Daher wurden der Abhängigkeit 
der Quellung von der Temperatur einige besondere Versuche ge¬ 
widmet Die Resultate zweier Beispiele geben in kurzer Form Ta¬ 
bellen und Kurventafeln II und III. 

Kurventafel II. 
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Eurventafel lU. 


% 



Die Abhängigkeit der Quellnng von der Temperatnr ist also 
derart, daß das Queflnngsmaximam mit steigender Temperatnr sinkt 
Demgemäß ist auch dieQnellnngsgeschwindigkeit im allgemeinen 
bei höherer Temperatnr geringer. Ans Versuch 3 allerdings scheint 
hervorzngehen, daß in den allerersten Stunden die Quellnng bei ver¬ 
schiedenen Temperaturen annähernd gleich ist, vielleicht sogar mit 
der Temperatur wächst. Die Resultate sind bemerkenswert, da an 
einem anderen kolloidalen Material ein abweichendes Verhalten be. 
obacbtet wurde: an Erbsen fanden Dimitrievics und Beinke') 
das Qnellnngsmaximum bei verschiedenen Temperaturen konstant, 
die Quellungsgeschwindigkeit mit steigender Temperatnr wachsend. 

Der in Versuch 1 beobachtete Unterschied der Quellung zwischen 
Blut und Bingerlösung veranlaBte uns, noch weitere Variationen des 
Mediums zu prüfen. Versuch 4 gibt einen Vergleich zwischen 
Wasser, isotonischer Rohrznckerlösung und Serum, zugleich noch ein 
weiteres Beispiel für den Einfluß der Temperatnr. 

In Versuch 5 studierten wir bei Zimmertemperatur den Einfluß 
eines körperfremden Kolloids, nämlich des Hühnereierklars gegenüber 
Bingerlösnng, sowie Gemische beider. Das Eiweiß zeigte eine Eigen¬ 
art insofern, als es die Neigung zur Erreichung eines Gleichgewichtes 

1) Zitiert nach H. Freundlich, Eapillarchemie (loco citato). S. 505, 511 
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Stark verrin^rte, während sie sich bei gleicher Versuchsdauer in Ringer, 
lösung deutlich bemerkbar machte. Andeutungen gleichartiger Ein' 
Wirkungen fanden wir in anderen Versuchen beim Serum. 

Eurventafel IV. 


% 



Eurventafel V. 
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Angeregt durch die von M. H. Fischer geäußerten Anschan- 
ungen über die Bedeutung der Säurebildnng auch für postmortale 
Quellnngserscheinungen untersuchten wir den Einfluß sänrebindender 
Zusätze. Einmal verwandten wir neben unverändertem Blute eine 
Aufschwemmung von Magnesia usta in dem gleichen Blut: 1 g 
wurde mit 100 ccm Blut kräftig durcbgescbüttelt Zweitens verglichen 
wir unsere gewöhnliche Ringerlösung mit einer solchen, der Karbonat 
und Phosphat als Reaktionsregulator zugesetzt warO- 

Der Zusatz von Magnesia in Versuch 6 und 7 wirkte beide¬ 
mal deutlich quellungsvermindemd, wenigstens am ersten Tage. Ob 
freilich Säurebindung |in Frage kommt oder Magnesinm-Jonenwirknng, 
dürfte schwer zu sagen sein. Besonders auffallend ist die später zu¬ 
nehmende Quellung trotz dauernd vorhandenen Magnesia-Überschusses. 
Als dauernde methodische Verbesserung mochten wir den Magnesia¬ 
zusatz nicht akzeptieren. 


Kurventafel VI und VII. 



1) NaCl 0,8, CaCls 0,08, NaHCOs 0,03, KiHPO« 0,05 Proz, 
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In den Versuchen 6, 7 und 8 wurde unter den gleichen 

Vorsichtsmaßregeln wie in Versuch 1 das Nackenband ohne jede Ab¬ 
kühlung transportiert und sofort verarbeitet; die Quellung erfolgte 
natürlich ebenfalls bei 37 Grad. Ferner wich die Präparation insofern 
von den bisher geschilderten Versuchen ab, als statt der längs ge¬ 
schnittenen Streifen Qnerscheiben des Nackenbandes zugeschnitten 
wurden. 

In Versuch 8 wurden etwa 24 Stunden nach der Herricbtung 
von vier Versuchsobjekten in der eben geschilderten Weise (A) zwei 
weitere mit der karbonat-phosphatbaltigen Ringerlösung angesetzt, 
nachdem der Rest des Nackenbandes inzwischen bei Eisschrank¬ 
temperatur in Blut gelegen hatte (B). Damit war uns ein Urteil 
über den Einfluß dieses Aufenthaltes auf die Quellbarkeit möglich. 
Es zeigte sich, daß er sehr gering war und nur insofern zum Aus¬ 
druck kam, als das Maximum der Quellung abnabm. Die Erklärung 
ist einfach dadurch gegeben, daß die Quellung bereits in Blut bei 
kühler Temperatur eingesetzt batte und nur gewissermaßen ein Rest 
zur Beobachtung kam. 

Endlich prüften wir auch noch in besonderen Versuchen den Ein¬ 
fluß der Schnittführung im Nackenband, wobei als Medien Ringer¬ 
lösung und isotonische Kochsalzlösung gewählt wurden; Temperatur 
37 Grad. Im Versuch 9 wurden Längsstreifen von der in den Ver¬ 
suchen 1—5 verwandten Art mit Querscheiben wie in den Ver¬ 
suchen 6—8 verglichen. Die Querscheiben variierten ein wenig, 
doch nicht beträchtlich in ihrer Dicke. Im Versuch 10 wurden da¬ 
gegen Scheiben von ziemlich verschiedener Dicke gewählt. 
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Korventafel IX. 
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Kurventafel X. 



Die Versuche lehren, daß Längs- und Querschnitte trotz ihrer 
verschiedenen Struktur in gleicher Weise quellen, daß aber möglichste 
Gleichmäßigkeit der Stücke Vorbedingung für eine gute Harmonie 
von Parallelversuchen ist. Diese ist zweifellos sicherer zu erreichen, 
wenn man das Nackenband durch Querschnitte teilt, und wir haben 
daher in unseren weiteren Versuchen (mit Ausnahme von Versuch 13) 
stets diese Methode gewählt, indem wir uns gleichzeitig bemühten, 
die Scheiben möglichst dünn zu erhalten. Die dünnen Stücke quellen 
natürlich, wie überdies Versuch 10 beweist, schneller als die dickeren. 
Es hängt das damit zusammen, daß die äußeren Schichten relativ 
rascher quellen als die tieferen, wie das sogar für homogenes Ma¬ 
terial gilt*). 


1) Vgl. Freundlich, Eapillarchemie (loc. cit.) S. 510—511. 
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III. 

Zur Herstellung der Bindegewebsscheiben erwies sich als recht 
geeignet folgendes Hilfsmittel: Zwei kleine Bretter wurden durch ein 
doppeltes Schraubengewinde vereinigt, durch das sie aufeinauder- 
gepreßt werden konnten. Das obere Brettchen war vom vorderen 
Bande her durch parallele Sägeschnitte von 6 cm Länge in Ab¬ 
ständen von je 0,5 cm eingekerbt. Das von anhängendem Gewebe 
freipräparierte Nackenband wurde zwischen den Brettern eingepreßt 
und mit einem scharfen, dünnen Messer durch die Kerben hindurch 
zerschnitten. Völlige Homogenität von Parallelversuchen kann man 
aber auch dann nicht mit Bestimmtheit Voraussagen; die Genanigkeits- 
grenzen sind verhältnismäßig breit Immerhin ist bei sorgfältigem 
Arbeiten ein ziemlich hoher Prozentsatz der Versuche zu Schluß¬ 
folgerungen brauchbar. 

Dabei ist unter einem Paralleiversnch hier ein solcher verstanden, bei 
dem Stacke ein und desselben Nackenbandes einem und demselben Medium 
unter gleichen äußeren Bedingungen ansgesetzt wurden. Verschiedene Ver¬ 
suche untereinander zu vergleichen ist infolge der individuellen Schwan¬ 
kungen kaum möglich. Besonders tritt das hervor, wenn das Nackenband 
einmal vom Ochsen und einmal von der Kuh stammt. 

Auf Grund der gesammelten Erfahrungen wählten wir folgende 
definitive Versuchsanordnung zur Untersuchung der uns interessieren¬ 
den Frage, nämlich der Bedeutung des Natrium - Ions für die 
Quellung. 

Qnerscheiben des Nackenbandes von 1—2 g Gewicht wurden mit 
Hilfe von Glas haken stets paarweise in (ca. 200 ccm von) Lösungen 
verschiedener isotonischer Salze eingehängt und bei 37 Grad C. stehen 
gelassen. Vorher und in gewissen Zeitintervallen danach wurden sie wie 
in den früheren Versuchen nach vorsichtigem Abtupfen mit Fließpapier 
auf der Handwage bis auf Zentigramme genau gewogen. Es ergab 
sich von selbst, daß die Versuche schon um des Vergleiches willen 
auf die wichtigsten Kationen ausgedehnt und auch einige Anionen 
mit herangezogen wurden. Die Einzelheiten der Versuche ergeben 
die Tabellen und Kurven. 

Versuch 11 gibt einen Vergleich zwischen Ringerlösung und 
nach Überschlagsrechnung etwa isotonischen Lösungen von Natrium¬ 
chlorid (0,9 Proz.), Kaliumchlorid (1,15 Proz.), Kalziumchlorid (1,7 
Proz.) und Magnesiumchlorid (1,45 Proz.). 

Versuche 12 uud 13 geben das Gleiche mit Ausnahme des 
Magnesiumchlorids, endlich auch Versuch 14, nur mit dem Unter¬ 
schied, daß sämtliche Bindegewebsproben zunächst 24 Stunden in 
Bingerlösnng gehängt wurden und danach erst die Verteilung in 
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die verschiedenen Salzlösungen erfolgte. (Kurventafeln zu Ver¬ 
such 12 bis 14 werden nicht beigefügt, da sie nichts neues oder be¬ 
merkenswertes bieten; vgl. die Tabellen im Anhang.) 

Kurventafel XI a. 


Ringerlösung 
Mg CI, 

Na CI 


Zur Orientierung über die Fehlerbreite, die vorkommenden Variationen 
und die Berechnungsweise sind der wie bisher unter Berücksichtigung der 
Mittelwerte gezeichneten Kurventafel XI a weitere Kurventafeln beigegeben, 
auf denen für Chlomatrium-, Chlorkalium- und Chlorkalziumlösung die 
Einzelwerte eingetragen sind und zwar auf Kurventafel XI b für die 
absolute Gewichtszunahme, auf Kurventafel XI c für den prozentischen 
Zuwachs (alles von Versuch 11). 

Es ergibt sich, daß der Verlauf der einzelnen Kurven bei beiden 
Berechnungsweisen prinzipiell gleichartig ist; ferner ist deutlich, daß 
Parallelvereuche zwar eine gewisse Fehlerbreite haben, aber doch ähnlich 
genug ausfallen, um der Berechnung von Mittelwerten zur Unterlage 
zu dienen. Daher sind die übrigen Kurventafeln dieser Arbeit nach pro¬ 
zentualen Mittelwerten aus Doppelbestimmungen gezeichnet, während die 
Tabellen die absoluten Einzelwerte wiedergeben. 

Kurventafel XI b. 


90 Stunden. 
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In den bisher beschriebenen und mehreren ähnlichen Versuchen 
wurden geringe Unterschiede des osmotischen Druckes der ange¬ 
wandten Lösungen nicht beachtet. Die Differenz der Wirkung der 
verschiedenen Salzlösungen auf die Wasseraufnahme war zwar ge¬ 
ring, jedoch blieb sie immer so groß und konstant, daß sie nicht 
ohne weiteres gleich 0 gesetzt werden durfte. Zur Entscheidung der 
Frage, ob die Differenzen reell oder durch Versuchsfehler vorgetäuscht 
waren, war eine absolute Gleichartigkeit der osmotischen Kräfte in 
den Lösungen erforderlich. 

Nach den in den Tabellen von Landolt-Börnstein^) zusammen¬ 
gestellten Zahlen ließen sich durch graphische Interpolation folgende 
Konzentrationen ermitteln, die sämtlich einem Gefrierpunkt der 
Lösungen von — 0,56 Grad entsprechen. 

NaCl 9,51 g im Liter 

KCl 12,24 g „ „ 

NH 4 CI 8,82 g „ „ 

MgCh 10,77 g „ „ 

CaCh 10,86 g „ „ 

NaNO;» 14,20 g „ „ 

Na2S04 18,80 g „ „ 

Na2HP04 16,6 g „ „ 

Die Werte sind wesentlich verschieden von den durch Schätzung 
aus dem Molekulargewicht unter Berücksichtigung der Dissoziation 
erhaltenen. Oh bei 37 Grad der osmotische Druck verschiedener 
Salzlösungen noch im gleichen Verhältnis steht, wie beim Gefrier¬ 
punkt, mag zweifelhaft sein; wir sahen keine Möglichkeit zu einem 
noch exakteren Verfahren. 

1) Physikalisch-chemische Tabellen. 3. Aufl. Berlin, Julius Springer. 
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Von den acht genannten Salzen wurden chemisch reine Prär 
parate bezogen («Zur Analyse mit Garantieschein" von C. A. F. Eahl- 
baum, Berlin). Sie wurden zweckentsprechend getrocknet und in 
dem Verhältnis der oben angegebenen Zahlen in Lösung gebracht 
Die Lösungen der Chloride, des Sulfates und Phosphates wurden 
überdies durch Titration oder Gewichtsanalyse auf ihren richtigen 
Gehalt geprüft. 

Mit solchen Lösungen wurden dann Quellungsversnche in der 
bereits geschilderten Weise angestellt. Ihre Resultate finden sich in 
den Tabellen XV—XX und Eunrentafeln XII—XIV. Sie sind 
außerordentlich eindeutig und lassen sich kurz folgendermaßen zu¬ 
sammenfassen : Die Quellung des Bindegewebes wird durch isotonische 
Lösungen der Chloride einwertiger Eationen (Na CI, ECI, NH 4 CI) in 
genau dem gleichen Grade beeinflußt 


Knrventafel XII. 



Eurventafel XIII. 

% 



% 
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Die Chloride zweiwertiger Ionen (CaCh, Mg Clj) wirken ebenfalls 
unter sich völlig gleich, jedoch in geringerem Grade als die Chloride 
der einwertigen Kationen. 

Die Natrinmsalze verschiedener Anionen beeinflussen die Quellung 
in verschiedenem Grade und zwar in einer Reihenfolge, die sich schon 
sehr häufig bei physikalisch-cbemischen und biologischen Vorgängen 
wiederholte^ der sogenannten Hofmeister sehen Anionenreibe. Die 
von uns untersuchten Ionen begünstigen die Quellung des Binde¬ 
gewebes in folgender Reihenfolge; 

Phosphat <; Sulfat < Chlorid < Nitrat. 

In einem besonderen Versuche (21) verglichen wir die Einwirkung 
einer Lösung des gewöhnUchen Dinatriumphosphats gegenüber der gleichen 
Lösung, die mit so viel konzentrierter Salzsäure versetzt war, daß genau 
Neutralität gegen Lakmus eintrat. Die neutralisierte Lösung war der 
Wasseraufnahme wem’ger günstig, zum Teil wohl durch ihren etwas 
höheren osmotischen Druck, zum andern Teil durch Ausschaltung des 
Hydroxylions. 


Kurventafel XV. 

% 



V. 

Für unsere Ansgangsfrage ist d|as wichtigste Resultat, daß 
das Natrium-Ion in keiner Weise eine exzeptionelle 
Stellung einnimmt. Die am lebenden Tiere nachzuweisende 
Begünstigung der Wasseransammlung durch gleichzeitige Natrium- 
zufubr muß also durch einen komplizierteren Mechanismus Zustande¬ 
kommen. 

Es scheint uns nach wie vor wichtig, diesem Mechanismus nach¬ 
zuforschen. Wenn sich z. B. Schloß ü mit jener interessanten Tat¬ 
sache abzufinden scheint, indem er sagt, daß Natriumsalze eben im 
Körper leichter znrückgebalten, Kalium- und Kalziumsalze aber 
ceteris paribus viel rascher ausgeschieden würden, so können wir 
dem nicht beistimmen; durch diese Formulierung dürfte das Problem 

1) Berliner klin. Wochenschrift 1912. Nr. 24. 
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verschleiert oder im besten Falle verschoben werden. Die kausalen 
Zusammenhänge sind doch wohl beute noch keineswegs so weit ge¬ 
klärt, daß wir sagen könnten, die mangelnde Ansscbeidnng in der 
Niere sei die Ursache dafür, daß ein Stoff im Körper znrückgebalten 
würde. Mindestens ebenso wahrscheinlich, ja wir möchten glauben, 
bei weitem mehr gestützt ist die Annahme, daß eine Ausscheidung 
in der Niere fehlt, eben weil die Gewebe aus irgend einem Grunde 
den betreffenden Stoff zurückhalten. So betrachtet erscheint der Zu¬ 
sammenhang zwischen Natrinmüberscbuß und Wasserretention doch 
in einem etwas anderen Lichte; es ergibt sich eindringlich die Frage, 
ob nicht zwischen der Tatsache, daß gerade das Natrium-Ion leicht 
im Körper zurückgehalten wird, und der anderen Tatsache, daß es 
in „spezifischer" Weise die Wasseransammlung begünstigt, ein Zu¬ 
sammenhang anderer Art besteht. 

Man könnte versucht sein, eine einfache Deutung darin zu sehen» 
daß daß Natrinm-Ion etwa in 25facher äquivalenter Menge als das 
Kalium-Ion, in 50facher als das Kalzium- und SOfacber als das 
Magnesium-Ion im Blutplasma enthalten ist; da dies einem Gleich¬ 
gewicht für den normalen Ablauf der Lebensvorgänge entspricht, so 
wäre es verständlich, daß der Organismus eine Reaktion der Abwehr, 
(Eliminierung) bei entsprechend viel kleinerem Überschuß an Kalium- 
Kalzium- oder Magnesium-Ion einleitete als an Natrium-Ion; der 
Wasserwechsel könnte dann als eine Folgeerscheinung mehr osmo¬ 
tischer Natur aufgefaßt werden. 

Jedoch ist wohl zu bedenken, daß die Gewebszellen selbst eine 
viel höhere Konzentration an Kalium und Kalzium gegenüber dem 
Natrium besitzen können als das Blutplasma — ob freilich immer 
an „Ionen“ ist fraglich. Auch ist in der eben dargelegten Dentungs- 
möglichkeit durchaus nichts über das Wie jener „Abwehrreaktion“, 
noch über das Wesen der „osmotischen Vorgänge“ in den Geweben 
ausgesagt Beides aber kann für die Beurteilung mancher physio¬ 
logischer und pathologischer Fragen von erheblicher Bedeutung sein; ob 
nicht in dieser Hinsicht die weitere Verfolgung des „Natrium-Problems“ 
vertiefte Erkenntnis verspricht, mag einstweilen unerörtert bleiben. 


Anhang: 

Die folgenden 21 Tabellen geben in übersichtlicher kurzer Dar¬ 
stellung das Zahlenmaterial wieder, das unsere Versuche geliefert 
haben. 
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Tabelle 11. 


Medium und 
Temperatur 


Wasser 

Zimmer-Temp. 
18—20®C 

Wasser 
Eis-Temp. 
ca. 7®C 

Serum 

Zimmer-Temp. 
18—20«C 

Serum 
Eis-Temp. 
oa. 7®C 


&€ 

Nach 

L6Std. 

Nach 24Std. 

Nach 40 Std. 

Nach 64 Std. 

l'S 





Ge- 


Ge- 

Zn- 

Irl 

Ge- 

Zn 

Ge- 

Zu- 

Zn- 


wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

g 

10,81 

12,93 

2,12 

13,15 

2,34 

13,44 

2,63 

13,45 

2,64 

10,85 

12,95 

2,10 

13,17 

2,32 

18,55 

2,70 

13,56 

2,71 

6,27 

8,64 

2,37 

9,19 

2,92 

9,26 

2,99 

9,26 

2,99 

6,06 

8,25 

2,19 

8,84 

2,78 

8,93 

2,87 

8,93 

2,87 

8,95 

9,45 

0,50 

9,51 

0,56 

9,52 

0,67 

9,57 

0,62 

10,84 

10,99 

0,65 

11,05 

j 

0,71 

11,11 

0,77 

11,17 

0,83 

9,84 

10,75 

0,91 

11,05 

1,21 

11,29 

1,45 

11,33 

1,49 

10,00 

11,03 

1,03 

11,87 

1,37 

11,57 

1,57 

11,73 

1,73 


Tabelle m. 


Sämtliche Präparate in Binger-Lösung. 


Temperatur 

g 

Nach 

Gte- 

wicht 

g 

Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Nach : 

Gte- 

wicht 

g 

25 Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Nach 

Ge¬ 

wicht 

g 

16 Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Nach ' 

Ge- 

wicht 

g 

rsstd. 

Zu¬ 

nahme 

K 

Zimmer- 

2,19 

2,60 

0,41 

3,02 

0,83 

3,38 

1,19 

3,52 

1,33 

Temperatur 
16—19® C 

2,23 

2,68 

0,45 

3,13 

0,90 

3,45 

1,22 

3,61 

1,88 

Eisschrank- 

Temperatur 

8—9®C 

2,45 

2,91 

0,46 

3,35 

0,90 

8,70 

1,25 

4,03 

1,58 

2,49 

2,94 

0,45 

3,41 

0,92 

8,77 

1,28 

4,10 

1,61 

27 oQ 

2,27 

2,75 

0,48 

3,13 

0,86 

3,34 

1,07 

3,36 

1,09 

2,24 

2,68 

0,44 

3,11 

0,87 

3,24 

1,00 

3,32 

1,08 

370 c 

2,19 

2,60 

0,41 

2,87 

0,68 

2,92 

0,73 

8,01 

0,82 


2,22 

2,58 

0,36 

2,80 

0,58 

2,88 

0,66 

2,90 

0,68 
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Tabelle IV. 


Mediom 

|l 

Nach 15 Std. 

Nach 23 Std 

Nach 40 Std. 

Nach 64 Std. 

und 

II 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Temperatur 

<o 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 


8 

8 

8 

8 

8 


8 

8 

« 

Wasser Zimmer- 

6,16 

9,16 

3,00 

9,97 

3,81 

10,25 

4,09 

10,25 

4,09 

± üiupcra tur 
17—180 c 

6,08 

8,88 i 

2,80 

9,75 

3,67 

9,85 

3,77 

9,85 

8,77 

12«/o Rohr- 










Zucker-Lösung 

4,94 

6,13 

1,19 

6,20 

1,26 

6,30 

1,36 

6,30 

1,36 

Zimnier-Temp. 

5,15 

6,36 

1.21 

6,45 

1,30 

6,55 

1,40 

6,56 

1,41 

17—18®C 










Semm Zimmer- 

4,78 

5,68 

0,90 

6,04 

1,26 

6,51 

1,73 

6,72 

1,94 

Temperatur 

17—180 c. 

4,72 

5,64 

0,92 

5,99 

1,27 

6,32 

1,60 

6,52 

1,80 

Serum Eis- 

8,91 

4,86 

0,95 

5,21 

1,30 

5,83 

1,92 

6,15 

2,24 

Temperatur 

9»C 

3,27 

4,00 

0,73 

4,29 

1,02 

4,63 

1,36 

4,90 

1,63 

Serum Blut- 

5,88 

6,85 

0,97 

7,38 

1,50 

7,96 

2,08 



Temperatur 

37® C 

5,83 

6,51 

0,68 

6,92 

1,09 

7,61 

1,78 

zersetzt 


Tabelle V. 

Mittlere Zimmer-Temperatur 16® C. 




Nach 

23 Std. 

Nach 30 Std. 

Nach 48 Std. 

Nach 73 Std. 

Medium 

•al 1 

Ge- 

Zn- 

Ge- 

Zn- 

Ge- 

Zu- 

Oe- 

Zu- 



wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 


^ 1 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

8 

Hühner- 

2,37 

2.64 

0,27 

2,71 

0,34 

2,95 

0,58 

3,19 

0,82 

Eiweiß 

2,28 

2,50 

0,22 

2,57 

0,29 

2,81 

0,53 

3,08 

0,80 

Eiweiß-Einger- 

2,18 

2,66 

0,48 

2,83 

0,65 

3,09 

0,91 

3,30 

1,12 

Losung 

2:1 

2,12 

2,56 

0,44 

2,69 

0,57 

2,93 

0,81 ' 

3,17 

1,05 

Eiweiß-Binger- 

2,54 

3,15 

0,61 

3,37 

0,83 

3,79 

1,25 

4,02 

1,48 

Lösung 

1:2 

2,56 

3,24 

0,68 

3,42 

0,86 

8,76 

1,20 

3,97 

1,41 


2,38 

3,17 

0,79 

3,43 

1,05 

3,71 

1,33 

3,8 

1,43 

Ringer-Lösung 

2,42 

3,23 

0,81 

3,48 

1,06 

3,79 

1,37 

93,1 

1,49 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



120 


V. Edwin Hauberrisseb. — Fritz Schönfeld. 


Digitized by 


Tabelle VI. 

Ringer-Lösung A = NaCl 0,85 Proz., KCl 0,03 Proz., CaCh 0,02 Proz. 
Lösung B = NaCl 0,8 Proz., CaCli 0,03 ftoz., NaHCOs 0,03 P*roz., 

KHjP 040,05 Proz. 


Temperatnr 37* 



'S 

Nach 

7Std. 

Nach 24 Std. 

Nach 48 Std. 

Nach 72 Std. 

Medium 

S P 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Ge- 1 

Zu- 


Cüb 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 


K 

g 

g 

g 


g 

g 

g 1 

g 

Ringer- 

1,41 

1,74 

0,33 

1,89 

0,48 

1,88 

0,47 

1,89 ' 

0,48 

Lösung A 

1,45 

1,79 

0,34 

2,02 

0.57 

2,02 

0,57 

2,07 

0,62 

Lösung B 

1,37 

1,63 

0,26 

1,80 

0,43 

1,81 

0,44 

1,86 

0,49 

1,19 

1,45 

0,26 

1,57 

0,38 

1,59 

0,40 

1,64 

0,45 

Blut 

1,18 

1,31 

0,13 

1,35 

0,17 

1,40 

0,22 

1,43 

0,25 

1,21 

1,35 

0,14 

1,38 

0,17 

1,43 

0,22 

1,50 

0,29 

Blut mit 

1,21 

1,24 

0,03 

1,28 

0,07 

1,45 

0,24 

1,57 

0,36 

Magn. usta 

1,07 

1,13 

0,06 

1,16 

0,09 

1,28 

0,21 

1,40 

0,33 


Tabelle VII. 

(Alles entsprechend den Angaben zu Tabelle VI). 


Medium 

aa 4^ 

.1 $ 

g 

Nach 

Ge¬ 

wicht 

g 

7 Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Nach 5 

Ge¬ 

wicht 

g 

U Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Nadi ‘ 

Ge¬ 

wicht 

g 

18 Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Nach 1 

Ge¬ 

wicht 

g 

r2 Std. 

Zu¬ 

nahme 

g 

Ringer- 

1,92 

2,24 

0,32 

2,40 

0,48 

2,42 

0,50 

2,21 

0,29 

Lösung A 

1,93 

2,28 

0,35 

2,35 

0,42 

2,42 

0,49 

2,22 

0,29 


1,81 

2,04 

0,23 

2,17 

0,36 

2,23 

0,42 

2,13 

0,32 

Lösung B 

1,78 

2,07 

0,29 

2,16 

0,38 

2,20 

0,42 

2,04 

0,26 

Blut 

1,94 

2,10 

0,16 

2,15 

0,21 

2,22 

0,28 

2,28 

0,34 

2,00 

2,16 

0,16 

2,23 

0,23 

2,27 

0,27 

2,29 

0,29 

Blut mit 

2,04 

2,06 

0,02 

2,07 

0,03 

2,29 

0,25 

2,35 

0.31 

Magn. usta 

1,95 

1,97 

0,02 

1,97 

0,02 

2,19 

0,24 

2,22 

0,27 
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Tabelle VIII. 

Veranch A ganz entsprechend den Angaben za Tabelle VL 



ä| 

Nach 14 Std. 

Nach 23 Std. 

Nach 47 Std. 

Nach 71 Std. 

Medium 


Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Gte“ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 


s 

s 

s 

« 

g 

g 

g 

g 

g 

Ringer- 
Lösung A 

37® C 

1,97 

2,60 

0,63 

2,73 

0,76 

2,77 

0,80 

2,62 

0,65 

1,99 

j 

2,65 

0,66 

2,73 

0,74 

2,88 

0,89 

2,84 

0,85 

Lösung B 

1,86 

2,56 

0,70 

2,68 

0,82 

2,50 

0,64 

2,42 

0,56 

37® C 

1,73 1 

2,35 

0,62 

2.52 

0,79 

'2,37 

0,64 

2,27 

0,54 


Vergleiehsreraach B. Der Best des lig. nuchae wurde nach Ver- 
arbdtnng der Frohe A in den Eisschrank gebracht, wo es bis zum nächsten 
Moi^n verblieb; darauf erst worden die Proben für Versuch B hergerichtet 



Tabelle IX. 

Sämtliche Proben in Ringerlösnng bei 370. 
A = qaergeschnittene Scheiben von 3 mm Dicke 



Arehir f. •xpwiment FathoL n. Fhuniakol. Bd. 71. 9 


Digitized 


bv Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




Digitized by 


122 


V. Edwin Hauberrisser. — Fritz Schönfeld. 


s 

CO 

■ 

r 

O: 

03 

a- 

a 


o 




o 

p 

o 


o 


p 

o 




(0 

Bt 

c* 

5 


H-k 

bl bl 

»—fc 

1,54 

1,49 

1,54 

1,39 

1,59 

1,43 

1,43 

1,46 

L Anfgs- 

t Gew. 

1 

k-fc l-k 

Tobo 

CO 

1—fc t—k 

bpbi 
-1 IO 

bj'b5 

IO 

'oi'oo 

-kl IO 

kk H» 

05 05 

CO k- 

Nach 

Ge¬ 

wicht 

pp 
To To 

OO CO 

0,18 

0,18 

pp 

CO kk 

pp 
To To 

ik- CO 

0,18 

0,17 

p 

CT' ko ^ 

OQ N 

O ff 00 

— s § 

13,45 

16,37 

11,69 

12,08 

p p 
bo bk 
cn 

14,46 

16,78 

! 

05 1 

QC QO 1 

ö S 

o «> ff. 

2,14 

2,13 

t-k i-k 

bl QO 

QC kk 

1,73 

1,59 

2,03 

1,83 

-- 1 
bibr5 1 
00 1 

1 

Nach 

Ge¬ 

wicht 

g 

0,43 

0,42 

pp 
To To 

CO ^ 

0,19 

0,20 

pp 

05 

p o 1 
boTo I 

IO IO 

P IO 

^ 1*0 

OB N 

o ff CO 

ff 

1 P ff 

25,15 

24,56 

bkbp 

05 CO 

12,34 

14,39 

IO IO 

J-1 

bo'b5 

1538 

21,92 

^ ff- ff 

ff B 9- 

^ «> § 
o 

2.14 

2,13 

»-k t-k 

bl QO 
CO IO 

1,76 

1,61 

Jk K9 

bo o 

4k -1 

1 

r'.r 1 

-1 05 

CO QO 

Nach 

Ge¬ 

wicht 

g 

0,43 

0,42 

0,28 

0,30 

0,22 

0,22 

o o 

4k 

Hk QO 

CO IO 

CO ^ \ 

S. k 

r- B 5P 
P ff 

IO IO 

pp 

»-k 

o: 

IO H-» 

PP 

00 GO 

14 29 
15,83 

30,19 

28,67 

17,48 

22,60 

H. O 

S 3 g- 

1^ ® § 

1 ^ 

2,02 

2,03 

bibo 

Hk Hk 

bnbi 
CO o 

Hk JO 

bl o 

—1 IO 

bibs 1 
05 CO 1 

Nach 

Ge¬ 

wicht 

_K_ 

PP 

bobo 

IO »-k 

pp 
To To 

C» 

pp 

Hkbk 

4k 05 

p o 

beb»- 

4k CO 

pp ' 
boTo 1 
o o 

72 Stu 
Zuna 

absol. 

biT- 

kk CO 

17,53 

18,79 

10,39 

10,07 

27,04 

23,78 

IO kk 
pp 

b>ibo 

^ CO 

, ff- ff 

' 1 ^ 

1,97 

1,97 

>-k Hk 

bl bl 
CO OD 
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Tabelle X. 

Sämtliche Proben in 0,951 prozent. Kochsalzlösung. A und B, C und D je in einem Glase. Temperatur 37® 
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Uber die Quellung von Bindegewebe. 


Tabelle XII. 

IKe Ringer-Lösung des 1. Objekts wurde -nach 24 Stunden erneuert. 

Temperatur 37®. 



41 

Nach 7 Std. 

Nach 24 Std. 

Nach 48 Std. 

Nach 72 Std. 

Medium 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

Zu- 


wicht 

nsdime 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 


g 

g 

g 

g 

g: 

g 

g 

g 

g 

Ringer-Lösung 

1,72 

1,90 

0,18 

2,09 

0,87 

2,08 

0,36 

1,92 

0,20 



1,70 

1,86 

0,16 

2,06 

0,36 

2,06 

0,36 

1,91 

0,21 

Ringer-Lösung 

1,47 

1,62 

0,15 

1,73 

1,82 

0,26 

1,73 

0,26 

1,65" 

■ “o7lf “ 

1,57 

1,70 

0,13 

0,25 

1,82 

0,25 

1,75 

0,18 

Na CI ca. 0,9 ®/o 

1.74 

1,89 

0,19 

2,00 

0,26 

2,05 

0,31 

1,97 

0,23 

1,80 

1,92 

0,12 

2,07 

0,27 

2,09 

0,29 

2,02 

0,22 

KCl ca. 1,15«/o 

1,84 

1,99 

0,15 

2,17 

0,33 

2,17 

0,33 

2,10 

0,26 

1,94 

2;09 

0,15 

2,28 

0,34 

2,30 

0,36 

2,25 

0,31 

CaCls ca. 1,7 ®/o 

1,80 

1,92 

0,12 

2,07 

0,27 

2,09 

0,29 

2,05 

0,25 


1,85 

2,00 

0,15 

2,16 

0,31 

2,17 

0,32 

2,11 

0,26 


Tabelle XIII. 

Temperatur 37®. 



Anfangs- 

1 Nach 22 Std. 

Nach 46 Std. 

j Nach 70 Std. 

Medium 

Gewicht 

Ge- 

Zu- 

Ge- 

I Zu- 

Ge- i 

Zu- 



wicht 

nähme 

wicht 

nähme 

wicht 

nähme 


g 

g 

g 

g 

g 

g j 

g 

Wasser 

i 

12,32 

14,65 

2,33 

15,41 

3,09 

15,63 

3,81 

11,55 

13,32 

1,77 

14,58 

3,03 

15,13 

3,58 

Na CI ca. 0.9 ®/o 

11,02 

12,13 

1,11 

12,65 

1,63 

13,07 

2,05 ’ 



12,10 

13,25 

1,15 

13,73 

1,63 

14,21 

2,11 

KCl ca. 1,15«/o 

11,83 

12,76 

0,93 

13,67 

1,84 

14,30 

2,47 

11,14 

12,63 

1,49 

13,42 

1,28 

13,92 

2,78 

GaCh ca. 1,7 ®/o 

12,89 

13,92 

1,03 

14,21 

1,32 

14,57 

1,68 

13,30 

14,61 

1,31 

15,15 

1,85 

15,64 

2,34 

Ringer-Lösung 

12,50 

13,97 

1,47 

14,72 

2,22 

15,40 

2,90 



11,23 

12,53 

1,30 

13,12 

1,89 

13,65 

2,42 

CitHaaOii ca. 12®/o 

i i 

10,53 

11,35 

0,82 

1136 

0,83 

11,48 

0,95 

10,40 

11,14 

0,74 

11,37 

0,71 

11,41 

0,75 
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V. Edwin Hadbbrbisser. — Fkitz Schönfeld. 


Tabelle XIV. 

Temperatur 37®. 

Nach 24 Stunden wurde Präparat A in Ringer-Lösung belassen. Von den 
übrigen wurde nach der 3. Wägung Präparat B in physiol. Kochsalzlösung, 
C in Ealinm-Chlorid-, D in Calcium-Ghloridlösung gebracht und der Versuch 
fortgesetzt. Die Ringerlösung für Objekt A wurde nach 24 Stunden erneuert 



Anfangs- 

Gewicnt 

, N. 7 

Std. 1 

1 N. 24 Std. 


N. 48Std.j 

N. 72 Std. 


Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

0) 1 

a 


Ge¬ 

wicht 

o 

Sl 

C 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 


1 « 

l 

1 g 

1 g 

g 

1 

1 8 

g 

g \ 

g 

Ringer-Losung 

1,28 

1 

1 1,53 

0,25 

1,63 

0,35 

Ringer-Lösung 

1,57 

0,29 

1,52 

0,24 

(A) 

1,36 

1,62 

0,26 

1.71 

0,25 

(A) 

1,64 

0,28 

1,58 

0,22 

Ringer-Lösung 

1,32 

1,55 

0,23 

1,67 

0,35 

Na CI ca.0,9®/o 

1,64 

0,32 

1,60 

0,28 

(B) 

1,18 

1,42 

0,24 

1,50 

0,32 

(B) 

1,48 

0,30 

1,43) 

0,25 

Ringer-Lösung 

1,19 

1,40 

0,21 

1,49 

0,30 

KCl ca. 1,150/0 

1,46 

0,27 

1,40 

0,21 

(C) 

1,15 

1,39 

0,24 

1,47 

0,32 

(C) 

1,44 

0,29 

1,38 

0,23 

Ringer-Lösung 

1,17 ! 

1,42 

0,25 

1,49 

0,32 

Ca CI» ca. 1,7 ®/o 

1,40 

0,23 

1,36 

0,19 

(D) 

1,17 

1,43 

0,26 

1,52 

0,35 

(D) 

1,44 ^ 

0,27 

1,41 

0,24 


Tabelle XV (vgl. Eurventafel XII). 
Genau isotonische Lösungen; Temperatur 37®. 




NaCl 1 

Na CI 

KCl 

KCl 

NH4 CI 

NH 4 C 1 


Zeit 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 

Ge¬ 

wicht 

Zu¬ 

nahme 



g 

1 8 

g 

1 « 

g 

g 

1 8 

1 8 


1 8 

1 8 

i ^ 

0 

Stunden 

1,00 


1,09 


1,19 


1,11 


0,95 


0,99 


1 

M 

1,12 

0,12 

1 16 

0,07 

1,31 

0,12 

1,20 

0,09 

1,05 

0,10 

1,07 

0,08 

2 

w 

1,18 

0,18 

1,24 

0,15 

1,36 

0,17 

1,30 

0,19 

1,08 

0,13 

1,12 

0,1 

3 

w 

1,22 

0,22 

1,28 

0,19 

1,40 

0,21 

1,32 

0,21 

1,13 

0,18 

> 1,15 

0,16 

4 

7» 

1,25 

0,25 

1,32 

0,23 

1,46 

0,27 

1,37 

0,26 

1,15 

0,20 

1,21 

0,22 

5 

f* 

1,26 

0,26 

1,35 

0,26 

1,49 

0,30 

1,40 

0,29 

1,17 

0,22 

1,23 

0,24 

7 

w 

1,31 

0,31 

1,40 

0,31 1 

1,54 

0,35 

1,45 

0,34 

1,21 

0»26 

1,29 

0,30 

9 

n 

1,36 

0,36 

1 1,43 

0,34 

1,58 

0,39 

1,48 

0,37 

1,28 

0,33 

1,31 

0,32 

23 

n 

1,47 

0,47 

1,57 

0,48 

1,73 

0,54 

1,64* 

0,53 

1,39 

0,44 

1,45 

0,46 

30 

y) 

1,52 

0,52 

. 1,57 

0,48 

1,80 

0,61 

1,65 

0,54 

1,43 

0,48 

1,50 

0,51 
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Tabelle XVI (vgl. Kuryentafel XIII). 
Genau iBotoniBche Lösangen; Temperatur 370. 


Über die Quellung von Bindegewebe. 
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Tabelle XX. 

Genau isotonische Lösungen, Temperatur 37o. 
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0,11 

0,17 
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0,23 
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.0,31 

0,38 

0,57 

0,65 

0,63 

cc 

CO 
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50 
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00 
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1,53 

CO 

vH 
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1,90 

oo 

oq 
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1,88 

6 
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Tabelle XXI (vgl. Enrventafel XV). 


1,66 prozentige Natrium^Phosphatlösiing; Temperator 37<*. 
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VI. 

Aus der medizinischen Klinik in Halle a. S. 


Zur chemischen Pathologie des Muskels. 

2 . Mitteilung. 

Der Etnflofi der InaktiTitätsatrophie auf die Stickstoff* und 
Phosphoryerteilnng im Muskel. 

Von 

Priratdozent Dr. Q. Grund. 


In meiner ersten Mitteilung zum obigen Thema beschäftigte 
ich mich mit den chemischen Veränderungen, die der Muskel 
erleidet, wenn er von seinem Nerven getrennt wird, also 
dann, wenn bei seiner elektrischen Untersuchung Entartnngsreaktion 
anftritt. Neben anderen weniger wichtigen Ergebnissen fand ich, daß 
in diesem Zustande der Eiweißphosphor im Verhältnis zum Eiweiß¬ 
stickstoff sehr erheblich anwäcbst und sprach als Ursache dafUr eine 
elektive Einschmelznng der pbosphorfreien Eiweiß¬ 
körper an, derjenigen also, die für den Muskel charakteristisch und 
für seine kontraktile Funktion am notwendigsten sind. Darin sprach 
sich ein grundlegender Unterschied ans gegenüber der alle Eiweiß¬ 
körper des Muskels gleichmäßig betreffenden Abnahme beim Hunger. 

Es drängt sich nun ohne weiteres die Frage auf, ob mit diesem 
Befunde gleichzeitig ein Charakteristikum des entarteten Muskels 
gegenüber denjenigen Znständen gegeben ist, bei denen der Muskel 
zur Atrophie kommt, ohne daß seine nervöse Versor¬ 
gung gestört ist Es kann meine Aufgabe nicht sein, die ver¬ 
schiedenen Möglichkeiten einer derartigen „einfachen Atrophie" hier 
ausführlich zu erörtern. Die wichtigste derselben ist jedenfalls in der 
Inaktivitätsatrophie gegeben; und nach den neuen Unter¬ 
suchungen von Schiff und Zak^ wUl es mir scheinen, daß man 
auch die arthritischen Mnskelatrophien, die man nach dem Vorgänge 

1 ) Dieses Archiv Bd. 67, S. 293. 

2 ) Wiener Klin. Wochenschr. 1912, S. 651. (Litt.) 
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von Vulpian und Cbarcot auf reflektorische trophische Storungen 
zurückführen wollte, der Inaktivitätsatrophie znrechnen muß. 

Den durch Inaktivität atrophischen Muskel zu untersuchen, 
schien mir vor allem auch deswegen geboten, weil die histolo¬ 
gischen Untersuchungen zwischen ihm und dem vom Nerven 
abgetrennten Muskel keinen prinzipiellen Unterschied, 
sondern nur graduelle Differenzen ergeben haben. Jamin'), dem 
wir die sorgfältigste Arbeit auf diesem Gebiete verdanken, spricht 
sich dahin aus, daß man anatomisch den his dahin üblichen Unter¬ 
schied zwischen degenerativer und einfacher Atrophie fallen lassen 
müsse. Histologisch tritt bei der Abtrennung des Muskels vom Nerven 
dasselbe Bild auf wie bei der einfachen Atrophie, nur rascher und 
vollständiger; eine degenerative Atrophie im anatomischen Sinne 
tritt nur dann ein, wenn eine besondere Schädigung des Muskel- 
parenchyms auf traumatischem oder toxischem Wege hinzukommt 
Es besteht also auf anatomischem- Gebiete kein spezifisches Äqui¬ 
valent für die Erscheinungen, die sich physikalisch durch die Ent¬ 
artungsreaktion kundtun. Ist nun in den oben gekennzeichneten 
chemischen Veränderungen ein solches auf chemischem Gebiete ge¬ 
funden? oder laufen anatomische und chemische Verhält¬ 
nisse parallel? Wenn letzteres der Fall ist, müßte die Unter¬ 
suchung des durch Inaktivität atrophischen Muskels ein prinzipiell 
ähnliches wenn auch graduell nicht identisches Ergebnis haben, wie 
die Untersuchung des vom Nerven losgetrennten Muskels. 

Aus der Literatur ist mir nichts in diesem Sinne Verwertbares 
bekannt; jedenfalls liegen keine Untersuchungen vor, welche die von 
mir in meiner ersten Mitteilung besonders beachteten Punkte be¬ 
troffen hätten. 

In der Versuchsanordnung war zunächst ein Weg zu 
finden, auf dem es gelingt, eine möglichst rasch eintretende und 
möglichst ausgehreitete Inaktivitätsatrophie zu erzielen. Gelenkent¬ 
zündungen dazu zu benutzen, schien mir nicht angebracht, einmal, 
weil es notwendig war, alle entzündlichen Veränderungen auszu¬ 
schließen, ferner, weil die Genese der artbritischen Mnskelatrophien 
immerhin noch einer gewissen Diskussion unterliegt Sehnendurch- 
trennnng kann allerdings bei gewissen Muskeln eine ziemlich hoch¬ 
gradige Atrophie hervorrufen; das dadurch zu gewinnende Unter- 
sucbungsmaterial wäre aber für mqine Versuche nicht umfangreich 


1 ) Jamin, Experimentelle Untersuchungen zur Lehre von der Atrophie ge- 
iähmter Muskeln, Jena 1904. 
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genug gewesen. Ich entschloß mich daher, die radikaliMe Anßer- 
fnnktionssetznng eines Muskels anzuwenden, die es gibt, indem ich 
die von ihm bewegte Gliedmasse amputierte, und wählte dazu die 
Amputation des Beines im Kniegelenk. Dadurch werden die Muse, vasti 
dauernd völlig stillgelegt; sie erleiden, wie die mitgeteilten Zahlen be¬ 
weisen, eine sehr starke Atrophie, die hinter der durch Nervendurch¬ 
schneidung erzielten nur wenig zurückbleibt, während alle diejenigen 
Muskeln, die außer dem Kniegelenk noch das Hüftgelenk überbrücken, 
(und das sind fast alle anderen Oberschenkelmuskeln) nur in mäßigem 
Grade abnehmen. 

Die Tötung der Tiere und Verarbeitung des gewonnenen 
Materiales schloß sich genau an meine Versnebsanordnung in dem 
ersten Teile dieser Arbeit an, ich verweise also auf diesen. Nur ver¬ 
zichtete ich auf die Bestimmung des Phospbatidphospbors, weil dieser 
schon in der üntersnehung des entarteten Muskels keinerlei Ver¬ 
schiebung aufgewiesen batte. Ferner bestimmte ich den Äther¬ 
extrakt nicht im frischen, sondern im lufttrockenen Material, weil 
ich bei der Knappheit des Materials anfangs nicht wußte, ob es zu 
dieser Untersuchung noch reichen würde. Bei Hund YI sah ich 
mich, weil die Masse der hochgradig abgemagerten M. vasti nicht 
hinreichte, gezwungen, einen Teil des ebenfalls ziemlich stark atro¬ 
phischen M. biceps mit zur Untersuchung zu verwenden. Zum Aus¬ 
gleich wurde auch bei der Untersuchung der gesunden Vergleichs- 
Seite ein aliquotes Stück des Biceps den Vasti hinzngefügt 

Von den Versnehsergebnissen teile ich wieder zunächst die 
Versuchsprotokolle mit, dann die Analysenresultate und deren Belege 
tabellarisch geordnet 

Hund V. 14. VI. 12. Gewicht 16,7 kg. Amputation des 
rechten Unterschenkels im Kniegelenk unterhalb der Patella. 
Reaktionslose Heilung der Wunde. Getötet am 19. IX. 12. Ge¬ 
wicht 15,5 kg. 

Gewicht der zur Untersuchuug genommenen M. vasti r. 62,6 
1. 143,7 g. Die übrigen Oberschenhelmnskeln wurden mit wenigen 
Ausnahmen ebenfalls isoliert gewogen; ihr (^samtgewicht betrug 
X. 302,5, 1. 348,2 g. 

Hund VI. 20. VI. 12. Gewicht 14,5 kg. Amputation des 
rechten Unterschenkels im Kniegelenk unterhalb der Patella. Re¬ 
aktionslose Heilung. Getötet am 27. IX. 12. Gewicht 12,3 kg. 

Gewicht der M. vasti r. 46,4, 1. 128,4 g. Da das Material der 
rechten Seite nicht ansreichte, wurden von dem M. biceps, der rechts 
48,4, links 91,2 g wog, gleich gelagerte Stücke binzugefügt im Ge- 
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wichte von rechts 24,5, links 38,2 g. Das Gesamtgewicht der 
übrigen Oberschenkelmuskeln, soweit sie gewogen wurden, betrug r. 
172,3 g, 1. 229,9 g, doch wurden hier im Gegensatz zu Hnnd V die 
gesamten Addnktoren nicht mitgewogen. 

Hnnd VJL 28. VI. 12. Gewicht verloren. Amputation des 
rechten Unterschenkels ebenso. Glatte Heilung. 4. X. 12. getötet 
Gewicht 19,9 kg. 

Die M. vasti wogen auf der r. Seite 84,5, auf der 1. 176,7 g, 
reichten also znr Untersuchung allein aus. Die übrigen mit wenigen 
Ausnahmen entnommenen Oberschenkelmnskeln wogen zusammen r. 
382,4, 1. 466,4 g. 

Die atrophischen Muskeln zeichneten sich ganz ähnlich wie nach 
Nervendurchschneidung schon makroskopisch durch ihre blasse Farbe 
ans. Die histologische Untersuchung ergab auch hier Verfettung, 
Eernvermehmng, Verschmälerung der Mnskelbündel, wenn auch nicht 
in BO hohem Grade wie dort 

Die Analysen-Besnltate sind der Generallabelle zu entnehmen. 

Einige Worte muß ich auch hier über die Normalwerte der 
gesunden Seite sagen. Sie sind mit denen in der ersten Mit¬ 
teilung meistens fast identisch. Ein Unterschied ergab sich nur im 
Gehalt an Trockensubstanz mit 24,7 Proz. gegenüber 27,1 Proz. in 
der früheren Untersuchung, ferner im Gehalt an Eiweißpbospbor, der 
auf fettfreie Trockensubstanz berechnet hier durchschnittlich 0,098 I^oz- 
gegen damals 0,114 betrug. Ferner war der Fettgehalt durchweg 
erheblich geringer, im Durchschnitt 15,6 gegen 28,3 Proz. Die letzt¬ 
genannte Differenz liegt erheblich außerhalb des Fehle^ der durch 
die abweichende Methodik in der Bestimmung des Ätherextraktes 
bedingt sein kann (zumal die pathologischen Werte keine ähn¬ 
liche Erniedrigung zeigten!). Möglich ist, daß der Ernährungszustand 
der Hunde schlechter war, als der in der ersten Versuchsreihe. Wahr¬ 
scheinlicher ist, daß der Fettgehalt der Muse, vasti, die hier allein 
oder fast allein untersucht wurden, geringer ist als der der übrigen 
Beinmnskeln, die in den früheren Versuchen gemeinsam untersucht 
wurden; dadurch kann auch die Verschiebung im Eiweißphosphor¬ 
gehalt bedingt sein. Für die lediglich in Betracht kommende Be* 
nutzung als Vergleichswerte gegenüber der operierten Seite ist das 
natürlich ohne jeden Belang. 

Stellen wir nun diesen Vergleich der Werte auf der ge¬ 
sunden Seite mit denjenigen auf der operierten Seite an 
und setzen wir das Resultat in Parallele zu dem Ergebnis meiner 
ersten Mitteilung! 
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Der Gehalt an Trockensubstanz erscheint in den atrophischen 
Muskeln erhöht auf 29>2 gegenüber 24,7 normal (ähnlich damals 

29.6 gegenüber 27,1). Hier wie bei den früheren Untersuchungen 
ist aber die Ursache nur in einer Erhöhung des Ätherextraktes zu 
suchen, der von 3,35 auf 10,26 Proz. der feuchten Substanz ange¬ 
stiegen ist (damals von 5,97 auf 12,17). Der Gehalt an fettfreier 
Trockensubstanz ist vielmehr auf der normalen Seite mit 21,4 höher 
als auf der atrophis<Aen mit 19,0. In der früheren Untersuchung 
war der Unterschied noch größer, die Abnahme ging von 21,1 
auf 17,4. 

Demgegenüber ist die Menge des Wassers auf fettfreie Trocken¬ 
substanz berechnet in der atrophischen Muskulatur erhöht auf 
373 Proz. gegenüber 352 normal (früher 404 gegenüber 346). 

Der Gehalt an Gesamtstickstoff in der feuchten Substanz ist von 
3,33 auf 2,99 gesunken (früher von 3,30 auf 2,84), der Gehalt an 
Eiweißstickstoff von 2,87 auf 2,58 (damals von 2,82 auf 2,47). Doch 
ist dieses Absinken hier wie damals nur scheinbar und geht mit der 
Abnahme an fettfreier Trockensubstanz parallel. Auf diese berechnet 
sind die Werte auf der normalen und atrophischen Seite fast iden¬ 
tisch, 15,6 Proz. Gesamtstickstoff auf der normalen Seite stehen. 

15.7 Proz. auf der atrophischen Seite gegenüber, ähnlich 13,4 Proz. 
Eiweißstickstoff normal und 13,6 Proz. in der atrophischen Muskulatur. 
Analog war das Ergebnis bei der Untersuchung des vom Nerven 
losgetrennten Muskels gewesen (Gesamtstickstoff 15,8 und 16,3, Ei¬ 
weißstickstoff 13,4 und 14,2). 

Der Reststickstoff verhält sich ähnlich wie die übrigen N-werte. 
Er sinkt von 0,460 auf 0,414 in der atrophischen Seite. Auf fett¬ 
freie Trockensubstanz berechnet, bleibt er fast identisch und beträgt 
2,15 Proz. normal, 2,18 Proz. auf der atrophischen Seite. Darin zeigt 
sich ein deutlicher Unterschied gegenüber der früheren Untersuchung, 
wo eine deutliche Abnahme von 2,26 Proz. der normalen Seite auf 
2,06 Proz. der atrophischen Seite stattgefunden hatte. 

Der Gesamtphosphor zeigt wieder die scheinbare Abnahme in 
der frischen Substanz von 0,214 auf 0,185 Proz. und bleibt in der 
fettfreien Trockensubstanz mit 0,97 gegenüber 1,00 konstant (früher 
1,00 gegenüber 0,99). 

Das Hauptinteresse erweckt der Wert für den Eiweißphosphor, 
weil wir bei diesem in der früheren Untersuchung die größten 
Differenzen fanden. Auch hier zeigen sich ähnliche Verhältnisse. 
Auf die feuchte Substanz berechnet, steigt der Eiweißphosphor von 
0,021 auf 0,028 Proz. (gegen früher von 0,024 auf 0,034). Auf fett- 
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freie Trookensabetanz berechnet, kommt die Verändemog noch er¬ 
heblich stärker zur Geltung. Von 0,098 Proz. normal steigt der 
Eiweißphosphor auf 0,147 Proz. in der atrophischen Seite, d. h. also 
um 50 Proz. Im vom Nerven losgetrennten Muskel nahm er von 
0,114 anf 0,195 zn, also nm 71 Proz. 

Die Wechselbeziehungen der einzelnen Werte zn ein¬ 
ander habe ich in ähnlicher Weise wie früher in einer gesonderten 
Tabelle znsammengestellt 

Tabelle II. 


Hund 

In Proz. berechnet beträgt das Verhältnis von 

Nr. 

Mu skel 

Best-N: 

Eiw.-P: 

Ge8.-P: 

Eiw.-P: 

Ges.-N 

Gee.-P 

Ge8.-N 

Eiw.-N 

! 

normal 

13,7 

10,8 

6,51 

0,82 

V 

atrophisch 

14.1 

1 15,1 

6,46 

1,13 

VI 

normal 

13,8 

10,1 

6,32 

0,74 

atrophisch 

13,5 

17,5 

5,83 

1,18 

VII 

normal 

13,9 

9,1 

6,46 

0,68 

atrophisch 

13,9 

12,4 

6,81 

0,91 

Durch¬ 

normal 

18,8 

10,0 

6,43 

0,75 

schnittswert 

atrophisch 

18,8 

15,0 

6,20 

1,07 


Hiernach ist der Anteil des Beststickstoffs am Gesamtstickstoff 
in der normalen wie in der atrophischen Seite identisch und beträgt 
beide Male 13,8 Proz. Das ist ein deutlicher Gegensatz zu dem Er¬ 
gebnis der früheren Untersuchung, bei der wir eine Abnahme 
von 14,4 Proz. der normalen auf 12,6 Proz. der entarteten Seite 
fanden. 

Der Anteil des Eiweißphosphors am Gesamtphosphor hat dem¬ 
gegenüber in der atrophischen Seite stark zngenommen, nämlich von 
10,0 Proz. auf 15,0 Proz., also nm 50 Proz. Xio der früheren Ver¬ 
suchsreihe von 11,5 auf 19,7 Proz., also um 71,3 Proz. Zunahme.) 

Das Verhältnis von Gesamtphosphor zu Gesamtstickstoff bleibt 
diesmal ähnlich wie damals annähernd konstant. 

Das Verhältnis des an Eiweiß gebundenen Phosphors zum Ei¬ 
weißstickstoff nimmt wieder erheblich zu, nämlich von 0,75 auf 
1,07 Proz. (früher von 0,85 auf 1,39). 

Was ist das Gesamtergebnis? Eine eklatante prinzi¬ 
pielle Übereinstimmung der jetzigen Versuchsreihe mit 
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der früheren in fast allen Punkten! Nur graduell besteht eine 
mäßige Differenz derart, daß die Veränderung bei Abtrennung des 
Muskels yom Nerven im allgemeinen noch stärker war. Zunahme 
des Wassergehaltes bei relativer Abnahme der fettfreien Trocken¬ 
substanz und enorme Verfettnng hier wie damals! Dazu als physio¬ 
logisch besonders bedeutungsvoll ein relatives An¬ 
steigen des an Eiweiß gebundenen Pbosphors. Während 
er auf den Eiweißstickstoff bezogen damals von 0,85 auf 1,39, also 
um 63,5 Proz. znnahm, geht jetzt die Zunahme von 0,75 auf 
1,07 Proz. vor sich, also um 42,7 Proz. Alle anderen bleiben 
konstant. Auch das bedeutet eine Übereinstimmung mit den früheren 
Ergebnissen, wenn man vom Reststickstoff absieht, der damals in 
der entarteten Muskulatur eine mäßige Abnahme aufwies. 

Wegen der Deutung der Einzelresultate kann ich auf das in der 
ersten Mitteilung Gesagte verweisen, das auch hier zutrifft. Warum 
der Reststickstoff diesmal konstant geblieben ist, während er damals 
in der atrophischen Seite etwas abnahm, ist schwer zu sagen. Da 
aber die Differenz zwischen den jetzigen und damaligen Unter¬ 
suchungen zahlenmäßig nicht sehr beträchtlich ist, und schon damals 
eine Deutung der Abnahme nur vermutungsweise möglich war, wird 
man diesem Punkte gegenüber der sonstigen Übereinstimmung kein 
erhebliches Gewicht beimessen können; eventuell müßten spezielle 
Untersuchungen Aufklärung bringen. 

Hier interessiert uns jetzt die Frage: welche Bedeutung bat 
die gefundene Ähnlichkeit der chemischen Veränderungen, die der 
Muskel eingeht, einmal bei der Entartung infolge Lostrennung vom 
Nerven, das andere Mal bei der Inaktivitätsatrophie? Da ist zurück¬ 
zugreifen auf das in der Einleitung Gesagte. Dort habe ich aus¬ 
geführt, daß die histologischen Untersuchungen bei der Abtrennung 
des Muskels vom Nerven dasselbe Bild ergeben wie bei der einfachen 
Atrophie, nur tritt es rascher und vollständiger ein. Schwund der 
Muskelfaser und relative Kern Vermehrung ist das Charakteristikum 
dieses histologischen Befundes. Das relative Ansteigen des Eiweiß¬ 
phosphors ist nun — wie ich früher ausführlich begründet habe — auf 
eine elektive Einscbmelzung der spezifischen phosphorfreien Muskel¬ 
eiweißkörper zurückzufübren. Diese aber wieder sind morphologisch 
in den Muskelfasern zu suchen, während die phosphorbaltigen Eiweiß¬ 
körper sich vor allem in den Mnskelkernen finden. Wenn wir also 
chemisch den charakteristischen Befund des relativen Ansteigens des 
Eiweißpbosphors in gleicher Weise nach Durchschneidung des Nerven 
wie bei Inaktivität am Muskel naebweisen können, so ist das 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 71. 10 
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chemisch derselbe Vorgang, wie er sich nns anatomisch, 
darstellt: wie in beiden Fällen die Muskelfaser morphologisch, 
schwindet, so nehmen auch die in ihr enthaltenen Eiweißkörper ab 
bei der Durchtrennnng des Nerven rascher, bei der einfachen In¬ 
aktivität etwas langsamer; nnd mit der relativen Eemvermehrnng 
nehmen auch die in den Eemen enthaltenen phosphorhaltigen Eiweiß¬ 
körper relativ an Menge zu. Ebenso wie sich anatomisch 
' kein Äquivalent zu dem physikalischen Phänomen der 
Entartungsreaktion finden läßt, ebensowenig ist bis 
jetzt ein solches auf chemischem Gebiete zu ermitteln: 
die Inaktivitätsatrophie nnd die durch Abtrennung des Muskels 
vom Nerven eintretende Atrophie sind chemisch im wesentlichen 
identische Vorgänge. 

Diese Feststellung gewinnt nun deswegen noch ein besonderes 
Interesse, weil mit ihr erwiesen ist, daß nicht irgend welche rätsel¬ 
haften nervösen Einflüsse die hochgradigen Verschiebungen in der 
chemischen Struktur des die Entartungsreaktion gebenden Muskels 
bervorgerufen haben, sondern lediglich dasjenige, was in beiden 
Fällen gemeinschaftlich mitgewirkt bat, nämlich die Aufhebung 
der Funktion. 

Damit gelingt es wohl auch einen Schlüssel dafür zu finden 
warum bei meinen früheren Untersuchungen, die sich mit der 
Atrophie der Organe unter der Einwirkung des Hungers befaßten 
niemals eine wesentliche Veränderung der relativen chemischen Zu¬ 
sammensetzung inbezng auf Stickstoff und Phosphor gefunden werden 
konnte. Beim Hunger sind zwar die Leistungen des Gesamtorga- 
nismns herabgesetzt, aber kein Organ stellt deswegen isoliert seine 
Tätigkeit ein. Damm werden zwar die Beservematerialien des 
Körpers aufgezehrt, aber die chemische Straktur der wesentlichen 
Organbestandteile bleibt intakt Erst in dem Augenblick,‘in dem die 
Funktion aufgehoben wird, setzen die schweren chemischen Ver- 
änderangen ein, die das ausgescbaltete Organ gerade in denjenigen 
Teilen erleidet, die für seine Funktion am wichtigsten sind; gerade 
diese Teile scheinen auch ihrerseits wieder die Funktion notwendig 
zu brauchen, um sich erhalten zu können. 
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Bemerkujagen zu der üntersachnng Ton Dr. Hermaim 
Friedrich Ornnwald: Zar Frage der Digitalisspeichernng 

im Herzen. 

Dieses Archiv 1912. Bd. 58, S. 231 ff. 

Von 

W. Straub, Freiburg i. Br. 


Grünwald bat meine Untersnchung über den Chemismus der 
Strophantbinwirkung') nachgeprüft und kommt zu dem Resultate, 
daß bei der Digitaliswirkung im Froschherzen eine Giftspeicherung 
stattfinde, die ich „auf Grund meiner Versuche für ausgeschlossen 
gehalten hätte“. Während ich, wie vorher schon Schmiedeberg, 
die Digitaliswirknng als nur abhängig von der Giftkonzentration auf- 
gefaßt hatte, weist Grünwald nach, daß die Reaktion auch 
von der absoluten Giftmenge beherrscht wird. Diese Wider¬ 
legung meiner Folgerungen würde besondere Beweiskraft haben, 
wenn sie lediglich unter Änderung der Versuchstechnik mit derselben 
Snbstanz Strophanthin angestellt worden wäre, mit der ich arbeitete. 
Ich habe meine Folgerungen der Wirkungsart nur für Strophanthin 
gezogen und betone das auf S. 402 Zeile 15 v. o. und 405 Zeile 
20 V. o. deutUch. Ich habe Strophanthin gewählt, weil es eine reine 
kristallisierte Snbstanz ist — das zeigt sich schon in seiner sehr 
starken Wirksamkeit. Grünwald aber arbeitete mit dem viel 
weniger wirksamen Digitalinum Merck, einem Gemisch von un¬ 
bekannter quantitativer Zusammensetzung, das neben anderem Digi- 
talei'n (oder Gitalin) enthalten wird. 

Es würde also bei der Verschiedenheit der von Grünwald 
und mir verwandten Gifte höchstens Tatsache gegen Tatsache 
stehen und Grünwalds Schlußfolgerungen die meinigen im speziellen 
nicht widerlegen — wenn nicht im Prinzip da, wo sie möglich sein 
kann, überhaupt Übereinstimmung bestände! 

Grünwald scheint den von mir gebrauchten Ausdruck „Speiche¬ 
rung“ falsch aufgefaßt zu haben, ein Mißverständnis, an dem ich 

1 ) Biochemische Ztschr. 28, 1910, S. 392 ff, 
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mich selbst aber nicht sehr schuld fühle. Ich habe die Spezifität 
der Stropbanthinwirknng zu vergleichen gesucht mit der der Alkaloid¬ 
wirkung. Bei dieser ist gefunden, daß das Alkaloid bis auf ein 
theoretisch zu verlangendes, praktisch nicht mehr auffindbares 
Minimum in dem Organ seiner Affinität aufgenommen wird, bei be¬ 
stehender Voll Wirkung ist also das vergiftete Organ voll von Gift 
in einer praktisch giftfreien Umgebung. Für diesen Zustand ist m. W. 
zum ersten Male der Ausdruck „Speicherung*^ gebraucht worden, ich 
möchte mir deshalb den Vorschlag erlauben, ihn auch für diesen und 
seine allernächsten Analoga (Narkose) zu reservieren. 

Diese Speicherung besteht nun bei Strophanthinwirkung nicht, 
denn ich (S. 402 Fig. 8 a u. 8 b) konnte mit derselben Giftlösung 
ein zweites Herz tötlich vergiften, hätte ich aber statt Strophanthin 
Muskarin oder Pilocarpin genommen, so würde eine Giftlösung, die 
vorher ein Herz vergiftet hatte, schon am zweiten völlig unwirksam 
geworden sein. 

Genau dasselbe findet Grünwald S. 237 bei der einwandfreien 
Technik seiner Versuche VII, XVI, XVII, denn noch das 
sechste Herz wird maximal vergiftet, also wird die Giftlösung von 
0,0026 Proz. (XVII) mindestens beim Versuch am zweiten Herzen 
ihren Titer nur minimal vermindert haben.^) 

Grünwald findet einen unzweifelhaften Verbrauch von Digitalin 
aus der Lösung, ich habe ihn aber auch gefunden und ebenso wie 
Grünwald auch berechnet, er ist nur bei Strophanthin sehr klein 
im Gegensatz zum Digitalin, vielleicht, weil das Strophanthin eine 
einheitliche Substanz ist Wenn Grünwald diesen Verbrauch 
„Speicherung“ nennen will, habe ich nichts dagegen, dann habe ich 
eben dieselbe Speicherung bei Strophanthin auch festgestellt i). Ich 
würde es nur wegen des naheliegenden Vergleichs mit der Speiche¬ 
rung bei der Alkaloidwirkung prägnanter finden, wenn man für die 
Giftaufnahme bei Digitalin-Stophanthinwirkung vielleicht lieber von 

1) In meiner Arbeit heißt es: „daß eine Speicherung wie bei der Alkaloid 
Wirkung — nicht die Erklärung der Spezifität sein kann“. S. 403. 

2) Anmerkung bei der Korrektur. 

Inzwischen (Dies. Archiv 79 S. 435) sind im Schmiedebergschen Laboratorium 
durch Holste die Krailsheimorschen Angaben und damit indirekt auch die meinigen 
einer neuen Revision im Sinne der Speicherung unterzogen worden. Es ergab 
sich abermals beim Strophanthin die hauptsächliche Abhängigkeit von der Kon¬ 
zentration. Ebenso sei auf die unter Dixon von A. J. Clark durchgeführte 
Untersuchung: Inflnence of ions upon the action of Digitalis. (Proc. Boyal Soc. 
Medicin, Vol V. 1912) hingewiesen, die dieselbe Abhänigkeit für Digitoxin 
konstatiert. 
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einem „Verbrauche“, oder wenn der Tatsache der endlichen Irrevevsi- 
bilität Dehnung getragen werden soll, von einer Fixation sprechen 
wollte. Darin scheint mir Übereinstimmung zu herrschen. 

Weiterhin konstatiert aber Grünwald in seinen „Durchlaufver¬ 
suchen“, daß die Digitaliswirknng nicht nur von der Konzentration, 
sondern auch von der absoluten Menge abhängig ist, während ich angebe: 
„daß bei der Strophanthinreaktion mit den Ventrikelzellen die physiolo¬ 
gische Reaktion proportional der Konzentration ist“. Den Schluß 
habe ich daraus gezogen, daß, wenn 1 ccm Giftlösnng mit 0,01 mg 
Strophanthin die Vollwirkung hat, 1 ccm mit 0,005 die angenäherte 
Halbwirkung zeigt, obwohl in letzterem Falle noch eine für die 
Herbeiführung der Voll Wirkung überschüssige absolute Giftmenge in 
der Lösung vorhanden war, denn zu dieser werden absolut nur 
0,0002 mg Strophanthin verbraucht. Der Schluß scheint mir unter 
den Bedingungen meiner Versuche zwingend und ich kann auch 
heute noch keinen anderen ziehen. 

Zur Widerlegung dieser Anschauung hat Grünwald die Dnrch- 
laufversnche angestellt, nach denen große Mengen einer unterschwellig 
verdünnten Digitalinlösung eine Voll Wirkung zuwege bringen, die 
kleineren Mengen derselben Konzentration versagt sind. Der daraus 
gezogene Schlnß, daß die Konzentration in weitem Maße belanglos 
wäre, ist für die gewählten speziellen Versuebsbedingungen ebenfalls 
einlencbtend. Gegen seine prinzipielle Gültigkeit ist aber einzuwenden, 
daß „Digitalin Merck“ eben ein Gemenge ist, in dem die Wirkung 
der Hanptsubstanz (Digitalem oder Gitalin) durch Beimengungen in 
unbekannter Weise verändert werden kann. 

Aber selbst wenn man einmal findet, daß die wirksame Substanz 
des „Digitalinnm Merck“ sich genau so verhält wie das Gemenge, 
kann die Feststellung nicht die am Strophanthin gemachten 
erschüttern. Es wäre gar nicht zu verwundern, wenn die ver¬ 
schiedenen Digitalisglykoside 0 in ihren Wirknngsgesetzen sich nicht 
völlig decken und z. B. die Digitaleinwirkung von der Konzentration 
wenig abhängig wäre. Ich sehe also in dem ersten Teil der Grün¬ 
wal d sehen Untersuchung eine Bestätigung, in dem zweiten keine 
Widerlegung meiner Untersuchung über den Chemismus der Stro¬ 
phanthinwirkung. 

1) Das Methylviolett z. B. wird unter Entwicklung eines systolischen Still¬ 
standes unabhängig von jeder Konzentration im Herzen gespeichert. Dies läßt 
sich sogar in einem sehr eindringlichen Vorlesungsversuch an der völligen Ent¬ 
färbung der Lösung in einigen Augenblicken verfolgen. 
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Aus dem Pharmakologischen Laboratorium von Professor L. Lewin 

in Berlin. 

Oalotropis procera. 

Ein neaes, di^talisartigr wirkendes Herzmittel. 

Von 

L. Lewin 


Wiederholt stieß ich bei meinen toxikologischen Studien auf An¬ 
gaben über Wirkungen von Calotropis-Arten. So sollte unter anderem 
im südöstlichen Kanöm am Tsad-See die Calotropis procera zum Ver¬ 
giften von Pfeilen Verwendung finden. Dies und manches andere 
Toxikologische, was ich über diese Pflanze aus der Familie der 
Asclepiadeae bezw. deren Saft wußte, veranlaßten mich an die Unter¬ 
suchung derselben zu gehen. Ermöglicht wurde mir dies wesentlich 
durch Georg Schweinfurth, der im Laufe der letzten 12 Jahre 
durch persönliche Mühewaltung das Material in Ägypten wiederholt 
gewonnen und mir bat zukommen lassen. Auch durch den General¬ 
gouverneur des Sudan, Herrn Slatin Pascha erhielt ich eine 
Sendung des Milchsaftes. 

A. Botanisches und Historisches über Calotropis procera. 

Die Calotropis procera (Willd.) R. Br., (Calotropis Mudari Hamilt). 
die Mudar oder Madarpflanze der Indier, Oscbar oder üshär der Ara¬ 
ber, Ma-yo-pin der Burmanen, ist ein bis 3 und sogar 5 m hoher, in 
Blättern und Stengeln milchender immergrüner Strauch. Seine Rinde 
ist weiß, korkig. Die eiförmigen Blätter sind samtartig, mit einem 
weißlichen Staube bedeckt, der sich später verliert, die Blattstiele 
weichhaarig, die Blüten rot oder violett oder gelb. Die ovoide Balg¬ 
kapsel wird bis 15 cm lang und 9 cm dick. Die Wurzel ist gegliedert 
Ihr Geschmack ist bitter.' 

Die Verbreitung der Calotropis auf der Erde ist eine sehr große: 
In Afrika findet sie sich auf den Kap Verde-Inseln, am Gambia- 
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fluß, in Senegambien, am Senegal, auf Fernando Po, in ausgedehnten 
Gebüschen auf den Sanddünen des Tschadseeufers besonders im Süd¬ 
westen, weiterhin bis nach Lagos, ferner in Nubien, Eritraea, Abessynien, 
Uganda'(am Baringo-See US w.) in Britiscb-Ostafrika, im englischen Sudan, 
z. B. sehr reichlich in der Gegend von Eassala, in Deutsch-Ostafrika, 
Zanzibar, Ägypten, an günstigen Stellen der ganzen Sahara, Arabien, 
in dem fruchtbaren Jordantal El-Gor, rund um das tote Meer bis zum 
Sinai i). 

Im tropischen Indien kommt sie vor, vorzugsweise im südlichen 
Himalaya-Gebiete vom Indus an, auch in Zentralindien, im Dekan, 
überall in Britisch-Birma, zpmal im Irawadi-Gebiete (Ava und Prome), 
ferner in Persien usw. Nach Westindien und Zentralamerika 
wurde sie eingefübrt. Mexiko weist sie auf. 

Die der Calotropis procera ähnliche und in den Wirkungen 
auf Tiere mit ihr übereinstimmende Calotropis gigantea R. Br. mit 
gestutzten Coronazipfeln ist vom Pandschab bis Süd-Indien, Assam 
Ceylon, Singapore bis nach Süd-China und zu den malayischeni 
Inseln verbreitet. 

* * 

* 

Die Geschichte der Calotropis in ihren Beziehungen zum Menschen, 
zumal als Arzneimittel, geht in Indien, und stellenweis auch wohl 
auf dem afrikanischen Kontinent in unvordenkliche Zeiten zurück. 
Prosper^ Alpini sah die Pflanze in Ägypten, beschrieb und 
und zeichnete sie im Jahre 1592. Es wird angenommen, daß 
der „Sodoms-Apfel“ der Bibel auf ihre Balgkapsel zu beziehen sei. 
Ich habe aber Gründe für die Annahme, daß damit etwas anderes, 
nämlich die Frucht von Citrullus Colocynthis bezeichnet werden soll. 

Unterschiede in der Verwendung scheinen zwischen Calotropis 
procera und Calotropis gigantea nicht gemacht worden zu sein. Ur¬ 
alt ist in Ägypten auch die schon von Ebn Baithar erwähnte tech¬ 
nische Verwendung der Samenwolle für die Herstellung von Polstern 
und Eissen. Die Pflanze wurde als Totengabe in die Gräber gelegt. 
Ihre noch bitter schmeckenden Stengel fand Rohlfs 1874 in einem 
Felsengrabe der Oase Dachei. 

Die Technik hat auch sonst und gerade wieder in der neuesten 
Zeit von den Produkten der Pflanze Nutzen zu ziehen versucht, vor 
allem von der Samenwolle und den Rindenfasern zur Herstellung 
von Gespinsten, Papier, ferner von dem Milchsaft als Enthaarungs- 


1) Post, Flora of Syria, Palaestina and Sinai p. 526. 
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mittel für Häute usw. Schon Ebn Baithar gibt an, daß die Leute 
einiger Länder diese Milch in Gefäßen sammeln und Felle in ihr 
weichen. Kein Haar lasse der Saft übrig. 

Medizinische Verwendung fanden von jeher und finden noch in 
Indien die Rinde oder die Wurzelrinde oder die Wurzel oder der 
Milchsaft, die Blüten, die Blätter sowohl von Calotropis gigantea als 
auch von Calotropis procera in einem solchen Umfange, daß man die 
Calotropis als eine der in Indien am häufigsten medizinisch verwendeten 
Drogen bezeichnen kann. Die besten Kenner der Eigenschaften beider 
Pflanzen erteilten der Calotropis procera in medizinischer Hinsicht 
den Vorzug. Inder und Araber haben, soweit die Geschichte dieser 
Völker zurückreicbt, von Calotropis-Präparaten Gebrauch gemacht. 
Ebn Baithar') führt sie unter dem auch beute noch gebräuchlichen 
Namen Uschar (Oscbar) an und berichtet nach Ebn Sina, daß der 
Milchsaft der Pflanze, äußerlich angewendet, Aussatz günstig 
beeinflusse. Es giebt eine große Zahl von Krankheiten gegen die 
die eben bezeicbneten Pflanzenteile in mannigfacher Anwendungsform 
und Dosierung äußerlich, vor allem aber innerlich gebraucht werden. 
Darunter finden sich Hantleiden, Lepra, konstitutionelle Syphilis in 
allen ihren Gestaltungen, Diarrhoe, Dysenterie, Ascites, Icterus (Wur¬ 
zel und Wurzelrinde), asthmatische Zustände, Husten und nervöse 
Störungen auch von^ schwererer Beschaffenheit (Blüten). Der Milchsaft» 
der aus Wunden fließt, die in irgend einen Teil der Pflanze gemacht 
werden, wird, neben der Wurzelrinde, als der therapeutisch beste Teil 
angesehen. Die mo^mmedaniscben Ärzte Indiens ziehen den Milch¬ 
saft den anderen Pflanzenteilen vor. Andere, die derselben Ansicht 
sind, meinen aber, daß er nicht ganz konstant in seiner Wirkung sei. 

Lange Erfahrungen batten erkennen lassen, daß Dosen des Saftes 
von 0,06—0,t8g in allmählicher Steigerung eingefübrt, gut vertragen 
werden, aber mehr als 0,2 g Erbrechen und Durchfall erzeugen kön¬ 
nen. Die Magenreizung, die das Erbrechen veranlaßt, ist nach eng¬ 
lischen Erfahrungen geringer als durch eine entsprechende Dosis Ipe- 
cacnanha. Die arzneiliche Verwendung des Milchsaftes erstreckt sich 
auf diejenigen Indikationen, die schon für die anderen Pflanzenteile 
angeführt wurden. 

In Indien wird die Wurzel der Pflanzen, die auf Sandboden ge¬ 
wachsen sind, im April und Mai gesammelt Nach dem Entfernen 
von Sand wird sie langsam im Schatten getrocknet, bis kein Saft mehr 
aus Einschnitten in die Rinde ansfließt Alsdann wird die Wurzel- 

1) Ebn Baithar, übersetzt von Sontheimer 1842, Bd. 2, S. 193. 
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rinde abgetrennt, gepulvert und in verkorkten Flaschen aufbewabrt. 
Nur vereinzelt sind Zubereitungen aus der Rinde in den Jahren 1826 
nnd 1829 in England arzneilich verwendet worden, gegen Hautleiden» 
Elephantiasis nsw. So ließ man z. B. das Wurzelpulver zu 0,3 g 
zweimal täglich auch gegen Lupus nehmen. Um die ev. Reizwirkungen 
des Mittels im Magen zu vermeiden gab man es mit Gummi arabicum. 
Auch als Zusatz zu den bekannten asiatischen Pillen wurde das 
Mittel benutzt. 

Daß die Calotropis procera bezw. gigantea eine sehr große 
Wirkungsbreite besitzen, geht aus Mitteilungen hervor, die über Gift¬ 
wirkungen derselben in Indien bekannt geworden sind. So wurde 
berichtet daß der Milchsaft z. B. von Radschputen im Allahabad-Ter- 
ritorinm, auch im Eanghar-Distrikt zu Kindsmorden Verwendung ge¬ 
funden habe. Ein einziger Arzt berichtete im Jahre 1867 über sechs 
auf diese Weise zugrunde gegangene Kinder. Auch zu erfolgreichen 
Selbstmorden wurde er gebraucht lu mehreren im Pandschab zur 
Sektion gekommenen Fällen fand sich eine „Kongestion des Gehirns“. 
In einem enthielten alle Eingeweide mit Ausnahme des Magens 
Blutungen. Auch »Nierenkongestionen“ wurden gefunden. Die Dosen, 
die bei Menschen ev. einen tödlichen Ansgang veranlassen können, 
scheinen nicht groß zu sein. Im Jahre 1902 wurde mir aus Ägyp¬ 
ten mitgeteilt, daß zwei Araber sich beschwatzen ließen, gegen 
Hustenreiz einen Löffel Milchsaft zu trinken. Der eine von ihnen 
hatte ihn auf vollen Magen genommen und kam mit reichlichem Er¬ 
brechen davon, während der andere, der ihn nüchtern eingeführt 
hatte, starb, und zwar „in einigen Minuten“. 

Es liegen auch Berichte darüber vor, daß Menschen durch Pfeile 
tö'dlich vergiftet wurden, die mit dem Safte der Calotropis procera 
bestrichen waren. W. v. Müller, der mit Brehm in Darfnr reiste, 
wurde im Gehirgsland Taggali von den Bagära-Arabem überfallen, 
die sich nur dieses Giftes als Pfeilgift bedienen. Einer seiner Diener 
wurde von einer damit vergifteten Lanze getroffen. Bald bildete sich 
um die Einstichstelle ein violettfarhener Ring nnd als Allgemeinwir- 
kungen erschienen „furchtbare Krämpfe, die den Körper in jedem 
Moment zusammenrissen“. Das Auge hrach und vor dem Munde 
stand ein dicker weißer Schaum. Während dieser Verwundete starb, 
konnte ein zweiter nach dem Herausschneiden der mit Widerhaken 
versehenen Lanze gerettet werden. 

Versuche, die an jungen Hunden angestellt wurden, ergaben, daß 
der Saft „wohl scharf sei, aber kein narkotisches Gift darstelle“. Da 
jeder Teil der Pflanze Milchsaft enthält, so sah man auch nach Ein- 
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nehmen der Blätter Erbrechen und Schmerzen eintreten. Die ge¬ 
kochten Blätter erwiesen sich an Tieren als ungiftig. 

Oie Calotropis gigantea soll von Schafen und Ziegen ohne 
Schaden gefressen werden <)• Die angebliche Immunität der Ziegen 
wird auch von Baker behauptet 


B. Die Ursache der giftigen Eigenschaften des Milch¬ 
saftes von Calotropis procera. 

Die Pflanze milcht. Die Milch gleicht im frischen Zustande der 
Tiermilch oder besser dem Kahm. Sie hält sich jahrelang ohne 
nennenswerte Gasentwicklung, ohne zu faulen oder auch nur zu 
schimmeln oder an Wirkung Einbuße zu erleiden. Sie hat einen 
nicht definierbaren, aber charakteristischen Geruch, der beim Kochen 
stark bervortritt und den Raum erfüllt. Das flüchtige Prinzip, das mit 
Wasser- oder Alkoholdampf Überdestillierbar ist verursacht, wie ich 
mehrfach an mir erfahren habe, Kopfschmerzen. Die Milch bat ein 
spezifisches Gewicht von 1062, reagiert alkalisch und ist mit Wasser 
in jedem Verhältnis mischbar. Erkennbar an Veränderungen beim 
längeren Stehen ist nur eine Gerinnung. Dicke weiße, im wesent¬ 
lichen aus einer Harzmasse bestehende Klumpen scheiden sich 
spontan ah. Über ihnen steht eine molkige, leicht trübe, aber auch 
goldgelbe, vollkommen klare Flüssigkeit. Beim Filtrieren trübt sich 
dieselbe etwas, weil das Coagulnm beim Schütteln mit Wasser leicht 

wieder eine Emulsion liefert. 

/ 

Wie durch spontane Gerinnung kann auch durch Zusatz von 
Alkohol oder Aceton zu der Calotropis-Milch eine Trennung in einen 
festen Teil und eine Molke erzeugt werden. Die abgeschiedenen 
festen Massen sind ganz weiß. Hat absoluter Alkohol sie abgeschieden, 
BO füllt ein dicker fester Kuchen den Boden des Kolbens aus. Nach 
einiger Zeit erkennt man zwischen ihm und der darüber stehenden 
Flüssigkeit eine Wolke weißer, nadelförmiger, wesentlich aus 
Magnesiumsulfat bestehender Kristalle. 

Es war erforderlich schrittweise zu prüfen, welche Anteile der 
Calotropismilch an der Wirkung auf Tier und Mensch beteiligt seien 
und welche biologische Konstanten sich ans den Wirkungsbildern ab¬ 
strahieren ließen. 


1) Forakal, Flor, aegypt. arab. Hafniae 1775. 
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1. Die Wirkungen des Milchsaftes, 
a) Die örtlichen Wirkungen. 

Über die örtliche Wirkung der Pflanze und des Milchsaftes 
liegen einige summarische Angaben aus den Ländern Tor, in denen 
die Calotropis wächst, und in denen somit die Gelegenheit gegeben 
ist, die Wirkung einmal durch Zufall an Schleimhäuten zu 
beobachten. So wurde berichtet, daß Eingeborene, die aus Un¬ 
kenntnis Calotropis-Blätter als Elosettpapier benutzten, eine Entzündung 
am Anus, Perineum und Scrotum bekamen. Das Hineingelangen der 
Calotropis-Milch ins Auge wird in Indien und in Ägypten allgemein 
als Veranlasser von Erblindung bezeichnet. Am Kaninchen- oder 
Meerscbweincbenauge konnte ich wiederholt nach Einbringen des 
Calotropis-Serums nach 3—4 Stunden leichte Epithelverluste an der 
Hornhaut, und am andern Morgen Verklebtsein der Lider feststellen. 

Über Versuchsergebnisse, die die Wirkung der Milch auch am 
Auge des Menschen festzustellen bezweckten, habe ich bereits früher 
berichtet ‘). In einem Selbstversuche wurde festgestellt, daß das 
Einbringen eines Tröpfchens des Mittels in den Bindebautsack leichtes 
Brennen und Gefäßinjektion, Tränen, Herabsetzung der Homhaut- 
empfindlichkeit und ein Gefühl von Spannung und Schwere im 
oberen Lide erzeugte. Diese Symptome klangen, bis auf die Anästhesie, 
in 4 Stnnden ab. Nach 5V'2 Stunden war das Sehen getrübt mit 
Andeutung von farbigen Ringen um die Flamme. Nach 8 Stunden 
bestand eine Hornhauttrübung, so daß die Zeichnung der Iris im 
Vergleiche zum anderen Auge erheblich verschleiert war. Nach 
18 Stunden war die Reflexerregbarkeit wieder vorhanden, dafür war 
aber wieder ein stärkerer Reizzustand mit Lichtscheu zu der Horn- 
bauttrübung hinzugetreten. Finger wurden in 5 m gezählt. Jeder 
Lichtreiz erzeugte einen unangenehmen Schmerzanfall. Atropin 
linderte die Ciliarneuralgie. Auf dem andern Auge bestand eine 
starke sympathische Lichtscheu. Nach 25 Stunden war durch einen 
leichten Druckverband eine erhebliche Besserung eingetreten. Nach 
42 Stunden betrug die Sehschärfe auf dem direkt affizierten Auge 
Vi 2 o, nach 60 Stunden ‘/lo» am dritten Tag i/te, am vierten Vs und 
am fünften V,,, und bald wurde sie dann normal. Eiterung fehlte 
in dieser Zeit. 


1) Lewin und Guillery, Die Wirkungen von Arzneimitteln und Giften 
auf das Auge. Bd. II S. 765. 
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Ich werde weiterhin zn zeigen haben, daß hei Kaninchen nach 
gewissen Präparaten der Calotropis eine solche Eiterung auch ein- 
treten kann. 

b. Die resorptiven Wirkungen des Milchsaftes. 

Von größerer Bedeutung als die beschriebenen rein örtlichen 
Giftwirkungen der Calotropismilch mußte die Feststellung ihrer 
resorptiven Wirkungeu sein. Schon die ersten Versuche, die in 
dieser Beziehung angestellt wurden, ließen symptomatologisch klar 
erkennen, was bisher völlig unbekannt war, daß sie ein Herzgift mit 
einer sehr beträchtlichen energetischen Macbtfölle ent¬ 
halten müsse. 

Etwa 3—5 Min. nach der subkutanen Beibringung von 0,3 bis 
0,7 g der Milch beginnt bei Kaninchen die Atmungszabl zuzunehmen, 
der Kopf herabzusinken ^nnd die Koordination der Bewegung zu 
leiden. Das Tier taumelt. Von Zeit zu Zeit schnellt der herab¬ 
gesunkene Kopf wieder in die Höhe. Nach 6—10—15 Min. ver¬ 
nimmt man jenes Schnalzen und Giemen, das für digitalisartig 
wirkende Herzgifte nach meinen Erfahrungen geradezu charakte¬ 
ristisch ist und nichts anderes darstellt wie die Äußerungen von inspi¬ 
ratorischen Atmungsstörnngen bei verengter Glottis als Folgen einer 
gestörten Herzarbeit. Darauf folgt bald auch sonst erkennbare 
Dyspnoe. Das Tier legt sich platt auf den Bauch, der Kopf sinkt 
ganz herab und der Tod tritt nach etwa 30—40 Min. unter Atmnngs- 
krämpfen ein. 

Wiederholt, aber nicht in allen Versuchen, fand ich das 
Herz völlig unerregbar. Stets war der linke Ventrikel fest kon¬ 
trahiert, hart und blutleer. 

Ich habe sehr viele derartige Versuche im Laufe der letzten 
12 Jahre angestellt und zwar mit tCalotropis-Milcbsaft verschie¬ 
dener Herkunft. Sie wirkten alle, auch in der Stärke, wie ich 
es eben angab. Der indische, ägyptische und sudanesische Saft 
zeigte keine Unterschiede in der Herzbeeinflnssung. Auch der an 
der Sonne getrocknete Milchsaft wirkt wie der frische, wenn man 
ihn wieder löst bezw. daraus die emulsionsartige Flüssigkeit durch 
Verreiben mit Wasser berstellt. Auch solche schon in Indien bezw. 
Ägypten hergestellten Trockenpräparate standen mir zur Verfügung. 

Die Verlaufsart wird durch die folgenden typischen Versuche 
noch näher gekennzeichnet. 
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Calotropi8-.Saft aus Schellal (angesichts Philae). 

2. März 1907. Kaninchen von 1^/4 kg Gewicht. 

9,11 Uhr. Subkutane Einspritzung von 5 Teilstrichen einer 
Pravazschen Spritze. 

9,13 Uhr. Stark beschleunigte Atmung, 

9,15 Uhr. Die Ätmnngszahl ist geringer geworden, die Atmung selbst 
beschwerlich. Das Tier hebt und schüttelt den Kopf, als wolle es ein 
Atmungshindemis beseitigen. 

9,20 Uhr. Schnalzen und Giemen bei Lagerung auf dem Bauch. 
Zeitweilig starkes Kopfzittern. 

9,30 Uhr. Schwere Dyspnoe mit Maulaufsperren. Lautes Giemen. 
9,50 Uhr. Streckkrämpfe. Tod in Dyspnoe. 


Calotropis-Saft aus Omdurmau. 

16. Oktober 1911. Weißes Kaninchen von 1‘/a kg Gewicht. 

Subkutane Injektion von 6 Teilstrichen des Saftes. 

Nach 3 Min. Die ersten Zeichen der Dyspnoe. 

Nach 6 Min. Kauen, Giemen, das von Sekunde zu Sekunde lauter 
wird und mit schwerer Dyspnoe undl.Vorstrecken des Kopfes, als Atmungs¬ 
hilfe, einhergeht. 

Nach 15 Min. Die Dyspnoe hält an. Das Maul wird bei jeder 
Inspiration aufgesperrt. Cyanose an Ohren und am Maule erkennbar. Der 
Kopf fällt herunter. Beim Auskultieren nimmt man nur vereinzelte Herz¬ 
schläge wahr. 

Nach 29 Min. Das Tier ist umgefallen. Krämpfe. Mydriasis. Ex¬ 
ophthalmus. Tod. Das Herz steht still. 

Mit einem trocknen indischen Präparat konnten die geschil¬ 
derten Wirkungen nach 0,4—0,5 g erzielt werden. 

Versuche an Fröschen mit freigelegtem Herzen ergaben das 
typische Bild einer Einwirkung, wie es die zur Digi¬ 
talisgruppe gehörenden Herzgifte erzeugen: Nach einer 
meist eintretenden vorübergehenden Zunahme der Herzschläge erfolgt 
nach subkutaner Beibringung von durchschnittlich 0,1 g eine Ver¬ 
minderung. Die Füllung des Ventrikels nimmt immer mehr und 
mehr ab, während seine Arbeitsleistung zeitweilig wächst. Peristal¬ 
tische Bewegungen gehen dem systolischen Eontraktionsbeharren 
voran, das schließlich in einem systolischen Stillstände endet. Die 
Vorhöfe füllen sich übermäßig mit Blut, dem das Eindringen in den 
Ventrikel gewehrt ist. Auch nach vollendetem Herzstillstand be¬ 
wahrt, wie nach Digitalisvergiftnng, das Tier eine Zeit lang noch 
seine scheinbar normale Bewegungsfäbigkeit. 

Diese Wirkungsbilder sind konstant Sie entstehen auch mit 
einem alten Milchsaft Als Beispiel mag folgender Versuch dienen: 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



150 


VIll. L. Lewin. 


Digitized by 


Bei einem Frosch war die Zahl der Herzschläge in der Minute 
26. 26. 27. 

9,48 Uhr. Intramuskuläre Injektion von 1 Teilstrisch der Pravazschen 
Spritze des ägyptischen Saftes. 

9,51 Uhr. Zahl der Herzschläge 33. 

9,53 Uhr. Zahl der Herzschläge 34. 

9,55 Uhr. Zahl der Herzschläge 39. 

Beginn der Irregularität. 

10,6 Uhr. Zahl der Herzschläge 15. 

10,12 Uhr. Herzstillstand in Systole. Die Vorhöfe sind maximal mit 
Blut gefällt. 


2. Das Harz des Calotropis-Saftes. 


Das durch Stehen der Milch sich abscheidende, in der Wärme 
erweichende, und beim Erkalten an der Luft erhärtende weiße Harz 
wurde sehr oft mit Wasser zur Entfernung von Salzen und anderem 
Wasserlöslichen extrahiert. Durch Behandeln des Zuriickbleibenden 
mit Alkohol nnd Aceton erhält man eine rein weiße, ohne Ascben- 
rückstand verbrennende, Masse. 

Die Analyse ergab folgende Zahlen: 

0,1585 Substanz gaben 0,5055 GOz 
0,1685 „ „ 0,1729 H. 

Gefunden: Berechnet für: 

Ci6 H27 0: 


C = 81,82 81,70 

H=ll,4 11,49 

Es kann darauf hingewiesen werden, daß die vorstehenden Werte 
eine große Übereinstimmung zeigen mit denjenigen, die Ramsay und 
seine Schüler im Jahre 1912 für ein aus Guttapercha dargestelltes 
amorphes Alban erhielten: 

C = 81,88 Proz. 

H« 11,21. 

Eine gewisse Berechtigung für einen solchen Hinweis liegt in der 
Tatsache, daß schon vor einigen Jahrzehnten in einer Untersuchung 
der Wurzelrinde von Calotropis procera das Vorkommen von Alban 
angegeben worden ist. Die analysierte, aus der Harzmasse ge¬ 
wonnene Substanz äußert auf warm- und kaltblütige Tiere keine 
resorptiven Wirkungen. Bringt man dagegen von der recht oft mit 
Wasser gewaschenen Gesamtharzmasse einem Kaninchen etwas ins 
Auge so zeigt sich nach 24 Stunden eine starke Schwellung der 
Lider, und nach Öffnung des verklebten Auges entleert sich 
weißer Eiter. 
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3. Das harzfreie Serum der Calotropis-Milch. 

Filtriert man die durch Alkoholfälluug oder beim Stehen der 
Oalotropismilch freiwillig sich abscbeidenden coagulierten Harzmassen 
ab, so zeigt das meist leicht molkige oder auch klare filtrierte Serum 
die folgenden Eigenschaften: 

Es reagiert alkalisch, wird aber beim Eindampfen sauer. 

Beim Kochen scheiden sich Gerinnsel ab, die aus Eiweiß 
bestehen. 

Natronlauge und Enpfersulfat liefern damit die Biuretreaktion. 

Salzsäure, Salpetersäure, Pikrinsäure geben, ebenso wie Salze 
der Scbwermetalle, z. B. Bleiacetat, Quecksilberchlorid Niederschläge, 
Goldcblorid und Enpfersulfat nur eine Trübung. Mit Essigsäure und 
Ferrocyankalium entsteht eine leicht blangrüne Färbung und bei auch 
nur sehr leichtem Erwärmen ein Niederschlag. 

Alkohol erzeugt eine Fällung, die in Wasser leicht löslich ist. 

Sättigung mit Ammonsulfat oder Kochsalz läßt gleichfalls Eiweiß 
zur Abscbeidnng kommen. Nach dem Angeführten besteht das Eiweiß 
des Calotropis-Serums im wesentlichen ans Albumosen. 

Natronlauge gibt einen dicken gelatinösen Nieder¬ 
schlag, der biologisch wirkungslos ist. Ich habe ihn lange 
mit Wasser gewaschen und auch mit Salzsäure das Alkali fort¬ 
geschafft. ln jedem Falle erwiesen sich die Produkte nach sub¬ 
kutaner Anwendung bei Kaninchen als unwirksam. 

Zucker und Glykoside fehlen in dem Serum. 

Das von den letzten harzigen Bestandteilen befreite, mit Wasser 
in jedem Verhältnis mischbare, gelbliche Calotropis-Semm veranlaßte 
schon zu 0,1 g bei Fröschen das oben gezeichnete Bild. Bei 
Kaninchen erwiesen sich je nach der Größe und der individuellen 
Empfindlichkeit 0,5—1—2 g als tödlich. 

Die volle Wirkung wird auch von alten Präparaten entfaltet. 
Ein Serum, das ein Jahr und drei Monate ohne zu schim¬ 
meln gestanden hatte, erzeugte zu 0,5 g subkutan einem 
Kaninchen beigebracbt nach 17 Minuten beschleunigte Atmung, nach 
32 Minuten Herabsinken des Kopfes, zeitweiliges Kopfzittern, nach 
36 Minuten Ausgleiten der Vorderextremitäten, nach 45 Minuten 
Dyspnoe mit Oy^anose und nach 48 Minuten den Tod ohne Krämpfe. 
Das Herz macMe unmittelbar nach dem Tode unregelmäßige Be¬ 
wegungen. 

Die doppelte Menge, also 1 g, ließ nach der subkutanen Ein¬ 
spritzung bei einem ebenso großen Tiere den Ablauf der Symptome 
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bis zum Tode, dem Streckkrämpfe vorausgingen, in 24 Minuten sich 
vollziehen. 

Nicht immer aber entsprach einer größeren Dosis ein 
früherer Eintritt bezw. Ablauf der Symptome. Ebenso 
schien mir die Menge des Giftes nicht von bestimmen¬ 
dem Einfluß auf den Zustand des Herzens unmittelbar 
nach dem Tode zu sein. Ich sah dasselbe noch Bewegnngen voll¬ 
führen, nachdem 1 g Serum eingewirkt hatte und nach der gleichen 
Dosis nnerregbar Stillstehen. Dies war z. B. der Fall bei einem 
Kaninchen, das eine Minute nach der Beibringung die Hinterläufe ab¬ 
streckte, eine tiefe, abgesetzte Atmung zeigte, das Maul aufsperrte, 
giemte und schnalzte. Nach 4 Minuten lag es auf der Seite. Die 
Atmung wurde immer seltener, nach 7 Minuten folgten Krämpfe mit 
Opisthotonus, die dem Tode vorangingen. 

Brachte ich dagegen einem Tiere auch 5 g subkutan bei und 
traten dadurch schon nach 3 Minuten Dyspnoe und nach 11 Minuten 
Krämpfe und der letzte Atemzug ein, so zeigte das unmittelbar da¬ 
nach freigelegte Herz noch Bewegnngen, wenngleich von dem 
Charakter der peristaltischen. Dem Vergiftnngsstadinm, in dem sie 
erschienen und ihrer Art nach sind die Krämpfe als Erstickungs- 
krämpfe anfzufassen. Nach kleinen Dosen fehlten sie bisweilen. 

Nicht unwichtig ist das weitere Ergebnis, daß, auch selbst wenn 
schwere Symptome bestanden haben, eine Ettckkebr zur Norm 
möglich ist. 

Einem großen Kaninchen wurde l ccm des Serums subkutan inji¬ 
ziert. Nach 2 Minuten schreit das Tier und nach 10 Minuten kann man 
es auf die Seite legen. Es vermag aber noch normal zu laufen. Die 
Hinterläufe werdeu etwas nachgezogen. Dieses Lähmungssymptom wird 
bald stärker. Nach 30 Minuten stellen sich Giemen und Schnalzen ein, 
während der Kopf bei jedem dyspnoiscben Atemzug nach vorn gestreckt 
wird. Diese Atmungsstömng geht wieder vorüber und nach 45 Minuten 
zeigt das Tier, bis auf eine leichte Parese der Hinterbeine, keine 
Störung mehr. 

4. Das Eiweiß des Calotropis-Serums. 

Durch Kochen der Calotropis-Molke kann das Eiweiß derselben 
in dicken Gerinnseln abgeschieden werden. Man konnte daran 
denken, daß diesem Eiweiß irgend ein Teil der Giftwirkungen zu¬ 
komme. Die ersten Versuche ergaben als Resultat der subkutanen 
Beibringung von 0,3—0,5 g dieser abgetrennten, nur wenig gereinigten 
Eiweißstoffe die gleichen Vergiftungssymptome, wie wenn das Serum 
injiziert worden wäre. An den zugrundegegangenen Tieren fand 
sich jedoch bei der Sektion an der Injektionsstelle das Eiweiß wie 
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es schien in unveränderter Menge vor und das Gewebe war nicht 
entzündet 

Einem Kaninchen wurde das durch Kochen abgeschiedene, nur einmal 
an dem Filter gewaschene Eiweiß in einer Menge von etwa 0,3 g in 
wässeriger Aufschwemmung beigebracht Nach 7 Minuten entstand Un- 
mhe; nadi 11 Minuten Abstrecken der Hinterbeine. Zeitweilige Bauch¬ 
lage. Nach 45 Minuteu beschleunigte, vertiefte Atmung; nach 50 Minuten 
Sinken des Kopfes, Kauen, verstärkte Darmperistaltik; nach UA Stunden 
Eopfzittern und Cyanose; der Kopf fällt anf den Tisch und nach 1 Stunde 
22 Minuten erfolgt der Tod unter Krämpfen. 

Ein besseres Waschen des Eiweiß-Niederschlages mit kaltem und 
warmem Wasser ließ ein langsameres Eintreten und eine Minderung 
der Epischen Giftwirkungen erkennen. Bei einem Kaninchen, dem 
etwa 0,75 g in Aufschwemmung subkutan injiziert worden waren, 
traten die ersten leichten Atmungsstörungen, häufiges Lecken und 
Kauen nach 39 Minuten ein und erst nach 1 Stunde 9 Minuten 
Dyspnoe mit Giemen. Diese Symptome wichen schon nach einigen 
Minuten und nachdem ein Recidiv mit einer Dauer von 5 Minuten 
erschienen war, erfolgte schnell Wiederherstellung. 

Es bedarf eines mehrtägigen Waschens der aufgescbwemmten, 
und fein verteilten Eiweißmassen, um sie zu entgiften. Ich habe 
solche Präparate hergestellt, die sich für das Froschherz als völlig 
ungiftig erwiesen und die, in das Auge von Tieren gebracht, nach 
einem Tage weder Eiter im Eonjunktivalsack noch Trübung des 
Hornbantepithels hervorriefen. 

5. Die Wirkung des harz- und eiweißfreien Calotropis- 

Sernm. 

Das von dem Eiweiß und auch von den reichlich vorhandenen 
Sulfaten befreite Serum mußte, nach alledem was die bisherigen 
Versuche ergeben hatten, den wirksamen Anteil der Calotropis-Milch 
darstellen. Dies bestätigten noch direkte Versuche. 

Von dem völlig klaren, gelblichen Filtrat wurde 1 g einem Kanin¬ 
chen von 2 Kilo Gewicht subkutan beigebracht. 

Nach 3 Minuten wurde das IHer unruhig, nach 6 Minuten vertiefte 
sicli die Atmung, es entstand Dyspnoe, der Kopf wurde bei jeder Inspi¬ 
ration nach vorn gestreckt, das Maul aufgesperrt und Giemen und Schnalzen 
wnrde vernehmbar. Die Augen wurden dabei halb geschlossen gehalten. 
Nach 12 Minuten begann der Kopf herabzusinken, während die Dyspnoe 
noch anhielt. Nach 17 Minuten fiel das Tier um und machte einige 
krampfhafte Streckungen. Atmungsstiilstände von 1—1 V’i Minuten Dauer 
gingen dem nach 20 Minuten erfolgenden Tode voran. Das Herz machte 
noch Bewegungen. 
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In der gleichen Weise vollzog sich die Wirkung eines enteiweißten 
Sernms, das 2 '/4 Jahr alt war. 

Einem Kaninchen von 1 1/4 Kilo Gewicht wurden von einem solchen 
nnr 0,75 g subkutan beigebracht. Schon nach 3 Minuten wurde das Tier 
unruhig, fing zu lecken an und bekam eine beschleunigte Atmung. Nach 
13 Minuten wurde der Kopf bei jeder giemenden Atmung nach vom ge¬ 
streckt. Nach 17 Minuten beginnt das Knirschen mit den Zähnen. Das 
Maul wird bei jeder Inspiration geöffnet. Die Atmungsbehinderang läßt 
das l'^er, gleichwie wenn ein Hindernis in den Luftwegen vorhanden wäre, 
den Kopf nach abwärts schütteln. Das Giemen ist sehr laut geworden. 
Nach 25 Minuten gesellt sich zu diesem Bilde noch zeitweiliges Zittern 
des Körpers und eine lähmungsartige Schwäche des Körpers mit Heranter- 
sinken des Kopfes hinzu. Nach 28 Minuten fiel das Tier um und starb 
in der Dyspnoe und unter ansknltierbarer Herzarhythmie. 


Ein Kaninchen von 2 Kilo Gewicht erhielt um 10 Uhr 10 Minuten 
2 V 2 Pravazscbe Spritzen eines eiweißfreien Serums subkutan. Nach 11 
Minuten zeigten sich Giemen, Lecken, Exophthalmus, Mydriasis. Nach 25 
Minuten war der Zustand der gleiche, aber nach 40 Minuten erfolgte der 
Tod unter schweren Atmungsstörangen und Krämpfen. 

6. Versuche zur Isolierung des wirksamen Prinzips. 

Nach dem Abfiltrieren des koagulierten Eiweißes ist die Lösung 
wasserklar, gelblich, bzw. bräunlich gelb. Sie schmeckt bitter. 
Beim Einengen im Vakuum entwickelt sich der eigenartige, an Coniin 
erinnernde Geruch, der besonders stark nach Zusatz von Natron¬ 
lauge wird. Es gelang mir, wie ich beiläufig bemerken will, trotz 
mancher darauf gerichteter Bemühungen nicht, den flüchtigen Stoff 
zu fixieren, von dem dieser Geruch ausgebt. 

Je weiter das Eindampfen fortgesetzt wird, um so mehr scheidet 
sich eine anfangs hellbräunliche, später schwärzliche harzartige Masse 
ab, die in der Wärme weich und schlierig ist und in der Kälte 
erstarrt. Sie löst sich etwas in kaltem, mehr in kochendem 
Wasser. Beim Erkalten findet wieder eine Abscheidung des Gelösten 
statt. In wasserhaltigem Alkohol ist sie mit grünlicher Fluoreszenz 
löslich. Über Schwefelsäure oder Chlorkalzium getrocknet liefert 
sie ein gelblich-braunes, an der Luft weich werdendes Pulver. 

In dieser Masse liegt das berzwirkende Prinzip der 
Calotropis. 

Die alkoholische Lösung dieser harzartigen Masse läßt auf ge¬ 
nügenden Ätherzusatz einen gelblich-weißen Körper ansfallen, der 
schnell abfiltriert und im Exsiccator aufgetrocknet werden muß. Er 
klebt sonst unter Gelb- bzw. Gelbbraunfärbung dem Glase als weiche 
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Masse fest an und ist dann kaum abtrennbar. Durch wiederholtes 
Lösen in Alkohol und Fällen] mit Äther kann er aschefrei erhalten 
werden. Getrocknet und gepulvert stellt er einen amorphen, an der 
Luft schnell klebrig werdenden und zerfließenden Stoff dar, der in 
Wasser mit neutraler Reaktion löslich ist. Er ist stickstoffrei und 
verbrennt mit leuchtender Flamme. Konzentrierte Schwefelsäure 
färbt ihn blutrot. Falls noch Spuren des weißen Harzes darin ent¬ 
halten sind erscheint nach einiger Zeit eine Grilnfärbung. 

Werden von diesem wirsakmen Prinzip, das ich als Colotro- 
pin bezeichnen will,.!—3 Milligramme Fröschen in wässeriger Lösung 
subkutan beigebracht, so stellt sich nach etwa 3 Minuten Peristaltik 
des Herzens und nach etwa 6 Minuten Herzstillstand in Systole ein. 

Bei Kaninchen veranlassen 0,02—0,04 g vom ünterhautgewebe 
aus nach 2 Minuten Lecken, dann Giemen mit Vorstrecken des Kopfes 
und Dyspnoe. Es folgen Kopfzittern, allmähliches Herabsinken des 
Kopfes, Zittern der Rnmpfmuskeln und nach 20—30 Minuten und 
unter Zunahme der Atmungsstörungen in Krämpfen der Tod. 

Das gleiche Vergiftungsbild erscheint nach subkutaner Bei¬ 
bringung von 0,04 g bei Meerschweinchen. Der Tod erfolgt 
nach 10—15 Minuten unter Dyspnoe, Krämpfen und Cyanose duich 
Herzstillstand. Starker Speichelfluß und Würgebewegungen gehen 
der Dispnoe voran. Bei Tauben stellt sich bald nach der Bei¬ 
bringung Erbrechen ein- 

Die Ätherausfällung des wirksamen Prinzips aus der alkoho¬ 
lischen Lösung geht nicht vollständig vor sich. Die Filtrate sind 
noch wirksam. Entfernt, man den Äther, löst den Rückstand im 
Alkohol und fällt erneut mit Äther so ballt sieb das Abgeschiedene 
nicht mehr als Niederschlag zusammen, sondern legt sich als bräun¬ 
licher, schwer abtrennbarer Belag an der Glaswand an. In dem 
chemischen und biologischen Verhalten dieses zweiten Fällungspro¬ 
duktes habe ich Unterschiede gegenüber dem ersten nicht wahrnehmen 
können. 

^ Hs 

H5 

Auch die anderen von mir eingeschlagenen Wege zur Gewinnung 
des wirksamen Prinzips der Calotropis führten stets zu dem vor¬ 
stehend gekennzeichneten Produkt 

Ich zentrifugierte die Milch, wodurch die weiße Kautschukmasse 
sich fast ganz abtrennen ließ. Das nicht ganz! klare Serum wurde 
im Vakuum aufgetrocknet Man erhält so gelbliche, leicht pulverisier¬ 
bare Schollen, die, soweit ich es feststellen konnte, das wirksame 
Prinzip jahrelang völlig unverändert bewahren und auch wasserlös- 
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lieh bleiben. Injiziert man von ihm 0,05 g einem kleinen Kaninchen, 
so erscheinen schon nach 5 Minuten Lecken, Giemen, Schnalzen und 
leichte Orthopnoe. Der Kopf wird nach vom und oben gestreckt 
Diese Symptome können wieder schwinden und die Atmung für 
kurze Zeit regelmäßig werden. Dann aber beginnt bald der Kopf 
nach unten zu sinken, zeitweiliges Zittern stellt sich ein und nach 
ca. 30 Minuten erfolgt unter Dyspnoe und Krämpfen der Tod. 

Zieht man die gepulverten Schollen im Extraktionsapparat beiß 
mit Alkohol aus, so erhält man eine bräunliche Flüssigkeit, aus der 
durch Äther das wirksame Prinzip ansgefällt werden kann. Fügt 
man zu dem alkoholischen Extrakt Wasser, so scheiden sich amorphe, 
bräunliche Massen ab. Das Filtrat hiervon äußert bei Warm- und 
Kaltblütern den gleichen Vergiftungsverlauf wie das alkoholische 
Extrakt selbst oder das wirksame Prinzip in der Ätberföllung. 

Auch Chloroform nimmt ans der zentrifugierten und im Vakuum 
aufgetrockneten Milch das wirksame, bitter schmeckende Prinzip auf, 
das an Wasser abgegeben wird. 

Ein großes Kaninchen, dem dieser wässerige Auszug subkutan 
beigebracht wurde, bekam Atmungsstörnngen nach 34 Minuten und starb 
nach 45 Minuten unter den bereits wiederholt geschilderten Symptomen. 

ln der chemischen Erkenntnis der Zusammensetzung der Calotropis- 
Milch — soweit das toxisch darin wirksame in Frage kommt — 
gelangte ich auch nicht weiter, als ich durch Fälluug des Ausgangs¬ 
materials mit Blei oder Baryt ein reineres Produkt zu erhalten strebte. 
Immer landete der Versuch bei einem Endprodukt, das mit dem 
bereits geschilderten übereinstimmte. Ich darf binzufügen, daß auch 
die Chemiker einer großen Fabrik, die ich für die Calotropis zu 
interessieren wußte, trotz allen Arbeitens nicht mehr Aufklärung über 
das Produkt erhielten, als ich selbst erhalten und auf den vorstehen¬ 
den Blättern wiedergegeben habe. 

Harrt somit hier der letzte Teil der chemischen Aufgabe, näm¬ 
lich die Darstellnng eines völlig reinen Calotropins, noch seiner 
Lösung, so bat nach der pharmakologischen und toxikologischen Seite 
hin die Stellung des Calotropissaftes ihre Aufklärung gefunden. Es 
bandelt sich bei ihm um ein der Digitalis in der Wirkung bei 
Warm- und Kaltblütern durchaus gleich wirkendes Produkt, das 
in der einzig praktisch möglichen Form, nämlich des von Salzen, 
Harz und Eiweiß befreiten Serums eine klinische Verwendung 
finden kann. 

Nach dem Mitgeteilten ist es jetzt leicht, ein solches, eventuell 
auch für die subkutane Injektion verwendbares Präparat herzustellen. 


Diuck von J. B. Hirschfeld in Leipzig 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

11. über die Fanktion des Veratrinmuskels bei wechselnder 

Belastung. 

Von 

Erich Wöbbecke. 


1. Einleitung. 

Die eigenartige Reaktion des veratrinisierten, quergestreiften Mus¬ 
kels auf einen einzelnen und einfachen elektrischen Reiz hat bei ver¬ 
schiedenen Forschern den Gedanken erweckt, daß hier ein Schlüssel 
gegeben sei zu einem tieferen Einblick in die Muskelfunktion. Die 
bisherigen Untersuchungen, auf deren ausführliche Besprechung ich 
unter Hinweis auf die von Robert Müller (1) (1908) gegebene 
Zusammenfassung verzichte, haben zu zwei widersprechenden Auf¬ 
fassungen über die Natur der Veratrinkontraktion geführt, die man 
vielleicht kurz als ^dualistische" und „monistische“ kennzeichnen 
könnte. Nach Bottazzi (2) beantwortet der veratrinisierte Muskel 
jeden einzelnen Reiz mit zwei verschiedenen kontraktilen Elementen, 
erstens mit seinem doppelt-brechenden Material, zweitens mit seinem 
Sarkoplasma. Andere dagegen (in letzter Zeit Lamm (3) und Hof- 
mann (4)) erklären die Veratrinkurve durch die Annahme tetanischer 
Kontraktionen unter Voraussetzung eines einzigen funktionierenden 
Muskelelementes. 

Da das Aussehen der Veratrinkurve von verschiedenen Faktoren 
abhängig ist, so suchte man von jeher durch Prüfung und Feststellung 
dieser Faktoren der Erkenntnis des Vorganges im Muskel näher zu 
kommen. Fick undBoehm(5) unterschieden nach v. Bezolds(6) 
Vorgänge drei Grundformen: 

1. Die rechtwinklige Kurve, d. h. eine Kurve mit steil ansteigen¬ 
dem und erst schnell, dann langsam wieder abfallendem Schenkel. 
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2. Die zweigipflige Karre, bei der nach rascher Znckung auf 
dem absteigenden Äste eine nene langsame Znsammenziehnng folgt 

3. Die Karre mit Plateanbildnng, eine anfänglich schnelle, da- 
ranf langsamer werdende Znsammenziehnng, die dann rerschieden 
lange anbält. 

Die Beziehnngen der Karren zneinander nnd die Übergänge ron 
der einen in die andere finden sich bei Mostinsky (7) besonders 
übersichtlich nnd systematisch dargestellt: Er ermittelte, daß die 
zweigipflige Karre einem niedrigeren Yergiftnngsgrade als die ein- 
gipflige entspricht. Unter eingipfliger Knrre rersteht er dabei die 
eben nnter 3 erwähnte Karre mit Plateanbildnng r. Bezolds nsw. 
Ferner ergaben seine Untersnchnngen das wichtige Besnltat, daß die 
Reizfreqnenz ron fnndamentalem Einflnß anf die Knrrenform ist 
nnd anch die Reizstärke in Betracht kommt; dnrch willkürliche 
Variation eines dieser beiden Faktoren läßt sich oft eine Knrrenform 
in die andere überführen. Mostinsky stellte seine Versnche am mög¬ 
lichst nnrerletzten cnrarisierten Frosch an. Lamm (3) prüfte den 
Einflnß der Temperatnr nnd rerschiedener den Mnskel amgeben¬ 
der Flüssigkeiten nnd konnte anch hierdnrch die Knrrenform ändern; 
im Gegensatz zn dem rorgenannten üntersncher experimentierte er am 
aasgeschnittenen Mnskel. Welche Bedentnng der Faktor der Be- 
lastnng für die Veratrinknrre hat, ist nach den rorliegenden spär¬ 
lichen Daten noch nicht recht zn übersehen; da deren Kenntnis jedoch 
für die Anfklämng der Veratrinwirknng nicht nnwichtig sein dürfte, 
so nntemabm ich eine Reihe ronVersnchen mit Variation der Be- 
lastnng. 

IL Versnchsanordnnng. 

Im Anschlnß an Mostinsky arbeitete ich am möglichst un¬ 
verletzten Tier, nm den Mnskel nnter seinen physiologischen Be- 
dingnngen zn erhalten, was mir in relativ knrz danemden Versnchen 
anf diese Weise am besten erreichbar schien. Bei gnt erhaltener Zirkn- 
lation gelang es anch, einen gleichmäßigen Vergiftnngsznstand zn 
erhalten nnd den Mnskel in Lebensfrische zn prüfen. Die Gründe, 
die Lamm bewogen, am ansgesebnittenen Mnskel zn experimentieren, 
sind für meine Versnche ohne Bedentnng. Ich wählte zn sämtlichen 
Versuchen den Gastroenemins von Rana temporaria, der anch zn 
den meisten früheren Experimenten verwandt worden ist, präparierte 
nur, so weit es znr Registrierung erforderlich war, die Achillessehne 
frei und dnrcbschnitt sie oberhalb ihres Ansatzes am Calcanens. Bei 
dieser Präparation ist sehr darauf zu achten, daß kein Blutgefäß ver- 
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letzt wird, denn, wie sich zeigte, gelang es bei einem derartig be¬ 
schädigten Präparate nicht, einen stationären Zustand zu bekommen. 
Es erwies sich deshalb zur Vermeidung jedes Blutverlustes als vor- 
teilhaft, die Sehne unterhalb des Knöchelchens mit glühender Nadel 
zu durchtrennen. Die Tiere wurden curarisiert (0,02 mg Ealabassen- 
Curare Merck); nach Mitteilung Lamms (3) soll hierdurch die 
Veratrinwirkung verstärkt werden, doch ist dies für meine Unter¬ 
suchungen bedeutungslos, da der Charakter der Veratrinwirkung 
keine Veränderung dabei erieidet Zur Fixation der Präparate ohne 
Zirkulationsstörungen bewährte sich ein Froscbpanzer nach Boehm (8). 
Vergiftet wurde mit einer 0,01 prozentigen neutralen Lösung von 
Cevadinnm purissimum Merck in Salzsäure durch Injektion in 
den Banchljmphsack. Die Lösung ist nur kurze Zeit haltbar. 

Als Reiz wurde der Induktionsöffnungsschlag einer sekundären 
Spirale verwandt Der Schließnngsschlag wurde durch eine einfache, 
der alten Pflügerschen nachgebildete Vorrichtung*) abgeblendet 
Außer diesem war in den primären Stromkreis noch eine Baltzarscbe 
Unterbrechemhr eingeschaltet, die eine konstante Reizfreqnenz garan¬ 
tierte. Die Zuleitung zum Präparat erfolgte an der Enieklemme und 
an der Achillessehne. Am Schreibhebel griff diese 2 cm von der 
Hebelachse an, der lange Hebelarm maß^ 16 cm. (Achtfache Ver¬ 
größerung der Kurven). Belastet wurde direkt an der Sehne, je¬ 
doch wurde die angebängte Wagscbale bei 10 g Belastung unter¬ 
stützt, um bei höherer Belastung den Muskel vor Überdebnnng zu 
schützen. Einige Versuche ohne Unterstützung ergaben mir übrigens 
keine prinzipielle Änderung der Enrvenform. Eine Jaquetsche Uhr 
notierte die Zeit in */5 Sekunden. Die Stromstärke im primären Strom 
betrug ca. 0,8 Ampöre. Der Abstand der sekundären Spirale wurde 
derart gewählt, daß die Reizstärke eben das Maximum fm* den un- 
vergifteten Muskel erreichte. Die Reizfrequenz betrug in den meisten 
Versuchen 30 Sekunden, in einigen 60 Sekunden, ohne daß ich merk¬ 
liche Unterschiede der Muskelreaktion beim Wechsel zwischen diesen 
Intervallen beobachtete. Die Temperatur war die des Zimmers, ohne 
daß sie besonders notiert wurde. Über die wirksame Veratrindosis 
machte ich die Erfahrung, daß die Jahreszeit von großem Einfluß 
ist. Während die Sommerfrösche vielfach bei gleichem Gewicht und 
bei gleicher Giftdosis nach derselben Zeit einen verschiedenen Ver¬ 
giftungsgrad zeigten, erzielte ich im Winter einheitlichere Resultate 

1 ) KeheTigerstedt, Handbuchderphysiologischen Methodik, II.Bd., 3. Abt, 
8 . 389. — Beschreibung unserer Vorrichtung erfolgte durch Herrn Prof. Heu bn er 
in der Zeitschrift für biologische Technik und Methodik 3, 1913, 8. 130. 
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Mit einer Dosis von 0,02 mg erhielt ich den sogenannten zweigipf¬ 
ligen Knrventyp, und zwar so gut eine Stunde nach der Vergiftung, 
wie nach 2—3 Stunden. Bei einer Dosis von 0,03 mg erhielt ich 
nach V, Stunde auch den zweigipfligen Typ, doch nach Ablauf von 
1 Stunde und länger, je nach der Giftdosis den eingipfligen 1^. 
Die Zahlen können keinen Anspruch auf allgemeine Gültigkeit machen. 
Eine dritte Grundform, die sich der oben erwähnten rechtwinkligen 
Kurve anzunähem scheint, möchte ich als Vorstufe zur zweigipfligen 
einreihen. Ich komme hierauf bei Darstellung meiner Versuche zurück. 

Die Belastung des Muskels begann mit einem Gewicht von 10 g 
und stieg um je 10 g, zuweilen auch schneller — um 20 oder 50 g— 
wenn sich charakteristische Änderungen erst bei solchen Unterschieden 
bemerkbar machten. Am Schluß jeder Versuchsreihe wurde wieder 
eine Kurve mit der Anfangsbelastung von 10 g anfgezeichnet, um zu 
kontrollieren, daß sich inzwischen der Grad der Vergiftung nicht ge¬ 
ändert hatte, auch keine Erschöpfung eingetreten war. Auffällig war 
bei einzelnen Versuchen, daß mit außerordentlich geringen Belastungs- 
nnterschieden schon typische Veränderungen hervorgemfen wurden, 
die in anderen Fällen erst durch weit größere Gewichtsdifferenzen er¬ 
reicht wurden, ohne daß in der Größe des Muskels ein Grund hierfür 
zu finden gewesen wäre. 

III. Experimentelle Besultate. 

Ich gehe zur Beschreibung einiger Versuche über, deren wesent¬ 
lichste Resultate die beigefügten Figuren wiedergeben. 

Versuch 1: 

Belastungen eines Muskels, der bei 10 g eine Art recht¬ 
winkliger Kurve zeichnet 

Gastrocnemins von Rana temporaria, 35 g Gewicht, 0,02 mg Cu¬ 
rare, 0,02 mg Veratrin. Beginn der Aufzeichnungen am Kymographion 
V4 Stunde nach der Injektion. Stromstärke 0,7 Ampöre. Rollen¬ 
abstand der sekundären Spirale 8 cm. Reizfrequenz 30 Sekunden. 
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Bei tOg Belastung gibt der Muskel auf einen Beiz eine Kurve, 
deren steil abfallender Schenkel in halber Höhe plötzlich unterbrochen 
wird und sich zunächst nur wenig, dann allmählich stärker senkt 
Der scheinbar nochmalige Anstieg bei der Abknickung ist durch 
Hebelschlendemng verursacht und verschwindet fast vollkommen bei 
20 g Belastung. Entschieden läßt sich diese Kurve nicht zweigipflig 
nennen und muß als Vorstufe derselben angesehen werden. Bei 
20 g Belastung ist ein erheblicher Unterschied hemerkhar, der Knick 
im abfallenden Schenkel tritt erst nahe der Abszisse auf, auch hält 
die Kontraktiou nicht so lange an wie vorher. Bei 30 g Belastung 
ist von einer VeratrinWirkung nichts mehr zu sehen. Der abfallende 
Schenkel geht steil und ohne Unterbrechung his zur Anfangshöhe 
herab. Der Versuch zeigt, daß bei dieser anfänglichen Kur- 
venform die Rückstandskontraktur durch höhere Be¬ 
lastung weit schneller unterdrückt wird als die schnelle 
Zuckung. 

Versuch 2; 

Belastungen eines Muskels, der bei 10 g Belastung Andeutung 
des zweigipfligen Typus bietet. 

Gastrocnemius von Rana temporaria, 40 g Gewicht, 0,02 mg Cu¬ 
rare, 0,03 mg Veratrin. Beginn der R^istrierung eine Stunde nach 
der Vergiftung. Stromstärke 0,9 Ampere, Rollenabstand der sekun¬ 
dären Spirale 8 cm, Reizfrequenz 30 Sekunden. 




Nachdem sich bei 10 g Belastung der Muskel bereits wieder ein 
wenig ausgedehnt hat, folgt eine neue, kleine Zusammenziehnng, die 
den Grad der ersten sogar etwas überschreitet und in eine allmähliche Aus¬ 
dehnung ühergeht. Bei weiterer Belastung wird mehr und mehr die 
zweite Kontraktion vor der ersten unterdrückt, und die Kurve nähert sich 
dem Typus des Versuchs 1. Bei 70 g ist die erste, schnelle Kontraktion 
noch kräftig vorhanden, während statt der zweiten Kurve fastnur ein Ver- 
kürznngsrückstand geblieben ist, der auch bei weiterer Belastung verharrt 
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Versuch 3. 

Belastungen eines Muskels, der deutlich zweigipflige Kur¬ 
ven liefert. 

Gastrocnemius von Bana temporaria, 40 g Gewicht, 0,02 mg 
Curare, 0,05 mg Veratrin, Beginn der B^striemng Vz Stunde nach 
der Vergiftung. Stromstärke 0,8 Amp6re, Bollenabstaud der sekun¬ 
dären Spirale 8 cm. Beizfreqnenz 30 Sekunden. 




Bei diesem Eurventyp kommt zunächst eine schnelle Wiederaus¬ 
dehnung überhaupt nicht zum Ausdruck; nachdem die schnelle Zu¬ 
sammenziehung ihren Höhepunkt erreicht hat, geht die Kurve in fast 
rechtwinkliger Abknickung in die sogenannte zweite Kontraktion 
über, die auch in diesem Falle noch um ein geringes höher ist als 
die erste. Bei höherer Belastung tritt ein neues Moment hervor: 
Das Plateau wird allmählich durch eine Senkung in zwei Erhebungen 
geteilt, so daß die letzte der aufgezeichneten Kurven einen ausge¬ 
sprochenen zweigipfligen Typ zeigt. Die Eurvenbilder höherer 
Belastung zeigen eine prinzipielle Annäherung an diejenige des Ver¬ 
suchs 2 bei geringer Belastung. 

Nicht in jedem Falle bewirkt die höhere Belastung eine der¬ 
artige Veränderung des Plateaus. Bei verschiedenen Versuchen, bei 
denen sich offenbar der Muskel schon in einem höheren Stadium 
der Vergiftung befand, konnte abgesehen von der Abnahme der Größe 
der Kurve durch höhere Belastung keine Formänderung herbeigeföhrt 
werden. Man wird nicht fehl gehen, in solchen Kurven den Über¬ 
gang zur nächsten Gruppe zu sehen. 

Versuch 4. 

Belastungen eines Muskels, der stets nur eine eingipflige Kurve 
liefert. 
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Gastrocnemius von Bana temporaria, 40 g Gewicht, 0,02 mg Curare, 
0,05 mg Veratrin, Beginn der Registrierung 2 Stunden nach der Ver¬ 
giftung. Stromstärke 0,8 Ampere, Rollenahstand der sekundären Spirale 
7 cm. Reizfreqnenz 30 Sekunden. 




Die Eurvenform dieser Reihe entspricht dem höchsten Vergiftungs 
grade. Der ansteigende Schenkel besteht ans zwei Abschnitten, 
einem rascheren ersten und einem etwas weniger steilen zweiten; 
zwischen beiden findet sich ein Absatz (auch zuweilen als „Nase“ be¬ 
zeichnet). Bei geringer Belastnng ist die Kurve durch Hebelschleu¬ 
derung entstellt, so bei 20 g, mehr noch bei 10 g. Bei weiterer Be¬ 
lastnng steigt der Absatz (Nase) gewissermaßen an dem ansteigenden 
Schenkel herab. Die langsame Kontraktion jedoch ist nicht zu unter¬ 
drücken, solange sich der Muskel überhaupt kontrahiert. Das end¬ 
liche Resultat schwerster Belastnng ist eine Kurve mit steil anstei¬ 
gendem und weit ansgezogenem abfallenden Schenkel. Diese Än¬ 
derung der Kurve kann nicht anders verstanden werden, als daß 
die erste Kontraktion im Heben von Gewichten verhält¬ 
nismäßig schneller versagt als die zweite. Ein Tal entsteht 
nicht, weil nach Aufhören der ersten Zusammenziehnng die zweite 
nicht nur imstande ist, den Kontraktionsgrad festzuhalten, sondern ihn 
sogar noch zu steigern. 

Daß die „Nase“ bei derartigen Kurven in der Tat als Ausdruck für 
die Höhe der raschen Initialzuckung zu betrachten ist, scheint mir auch 
ein Vergleich der Versuche 2 und 4 zu lehren. ZufälUg scheinen die 
beiden verwendeten Muskeln einsmder sehr ähnlich gewesen zu sein, wenig¬ 
stens liegt die Höhe der Initialspitze der Kurve bei 20 g Belastimg für 
beide nahezu auf gleicher Höhe. Verfolgt man nun die Abnahme dieser 
Höhe durch die Belastung in Versuch 2 und vergleicht damit das Herab¬ 
drücken der Nase in Versndi 4, so ergibt sich ein vollkommener ParaUe- 
lismns. Am schönsten bringt das die graphische Darstellung zum Aus¬ 
druck wie sie Hg. 5 zeigt 
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Recht bemerkenswert scheint es mir weiterhin, daß die Erhöhung' der 
Kurve durch die langsame sekundäre Kontraktion in Versuch 4, also 
von der Nase an gerechnet, eine auffallende Konstanz bei wechselnder Be¬ 
lastung zeigt. Obwohl mir nur eine nachträgliche, relativ rohe Messung 
der ohne besondere Vorsichtsmaßregeln aufgenommenen Kurven möglich 
war, sei diese auffallende Tatsache doch zahlenmäßig belegt; denn trotz 
der nicht anders zu erwartenden großen Fehlerbreite wird es doch gerade 
dadurch klar, daß diese sekundäre Kurvenhöbe keinen Gang mit der 
Belastung zeigt 

Die Differenz zwischen Nasen- und maximaler Enrvenhöhe beträgt 
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Hebelausschlag der Initialzuckung bei verschiedener 
Belastung in Versuch 2 und 4. 

fiifldätung 



IV. Besprechung früherer Untersuchungen. 

Ich habe unter den von mir ausgeführten, im Prinzip ähnlich 
verlaufenen Versuchen diese vier ansgewählt und in bestimmter An¬ 
ordnung znsammengestellt, weil sie mir am übersichtlichsten alle vor* 
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kommenden Erscheinungen sowie die wichtigsten Ergebnisse darzu¬ 
legen scheinen. 

In der Literatur findet sich ein einziger Versuch verzeichnet, der 
auch methodisch ganz mit den meinen in Parallelle zu setzen wäre; 
er stammt von Overend (9): Bei Belastung eines Veratrinmuskels 
mit 108 g fand er eine Erniedrigung des zweiten Kurvenabschnittes 
gegenüber der Belastung mit 8 g, während der Anfangsteil nahezu 
unverändert blieb. Nach meinen Ergebnissen kann ich diesen Ver¬ 
such nicht für besonders charakteristisch halten, da wohl eine relativ 
schwache Vergiftung vorlag. Auffallenderweise spricht Overend 
an einer anderen Stelle seiner Arbeit die Vermutung aus, daß der 
von ihm nacbgewiesene fördernde „Einfluß des Veratrins auf die ab¬ 
solute Kraft mit seiner Wirkung auf die langsamen Fasern ver- 
knüpft“sei. Florence Buchanan (10) arbeitete an ausgeschnittenen 
Muskeln, die längere Zeit in sehr verdünnten Veratrinlösungen ge¬ 
legen batten. Ihr Augenmerk war vor allem auf die Hubhöhe bei 
verschiedenen Belastungen gerichtet, deren Kulminationspunkt sie stets 
auf dem zweiten Abschnitt ihrer Kurven fand; ihr wichtigstes Re¬ 
sultat war der Nachweis, daß die Muskeln bei geeigneten Vergiftungs¬ 
graden gleiche Lasten auf eiufacbeu Reiz gleich hoch oder sogar 
höher beben als nnvergiftete Muskeln bei Dauerreizung; auch 
stellte sie mehrfach die paradoxe Erscheinung fest, daß größere 
Lasten (bei gleichem Reiz) höher gehoben werden als geringere. 
Mit der Methode der abwechselnden Registrierung isotoniscber und 
isometrischer Zuckungen bestätigte sie ferner, daß die Spannung im 
Laufe der zweiten Kontraktion über die der Initialzuckung hinaus¬ 
wachsen kann; sie widerlegte damit frühere Versuche von Schenck (11), 
der das Gegenteil konstatiert hatte; offenbar war, wie bei Overend, 
die Dosierung ungenügend gewesen. 

Meine Ergebnisse dürften also dazu beitragen, Widersprüche 
früherer Experimentatoren aufzulösen. Auch für künftige Unter¬ 
suchungen scheint mir die Beachtung der schon von Mostinsky 
und Lamm so überzeugend dargetanen Tatsache wichtig, daß es 
zwischen dem Normalzustand des Muskels und der — immerhin 
noch reversiblen — maximalen Änderung seiner Funktion durch 
Veratrin (und andere Stoffe) je nach der Giftdosis eine große Reibe 
von Zwischenznstanden gibt. Zu klaren Begriffen wird man 
nur dann gelangen können, wenn man vor allem neben dem Normal¬ 
zustand den zweiten Grenzznstand d. h. die maximale Funktions¬ 
änderung berücksichtigt. 
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V. Physiologische Schlußfolgerungen. 

Wie oben gezeigt wurde, vermag sich in diesem Grenzznstand 
der Veratrinmnskel auf einen einfachen Beiz gegen ein 
Gewicht noch tonisch zu verkürzen, das er bei gleichem 
Beiz in rascher Zuckung überhaupt nicht mehr zu heben 
vermag. Vergleicht man damit die wohl hentenoch vorherrschende 
Ansicht über die tonische Verkürzung des normalen Skelettmuskels, 
den Tetanus, so wird man keine völlige Befriedigung empfinden. 
Diese Ansicht pflegt von den Tatsachen der Summation (auch Super* 
Position) einzelner Zuckungen bei kurz aufeinander folgenden Einzel¬ 
reizen auszugeben und in logischer Fortentwicklung den Tetanus 
als eine Folge zahlreicher „verschmolzener“ Einzelzucknngen zu be¬ 
zeichnen. Bietet nun auch in der Tat die Vorstellung keine 
Schwierigkeiten, daß der gleiche kontraktile Mechanismus, der auf 
einen Beiz hin ein Gewicht bis zu einer gewissen Höbe hob, bei 
Superposition eines zweiten Beizes dasselbe — auch ans einer an¬ 
deren Ausgangslage — wiederholt, so scheint es mir weit schwerer 
begreiflich, daß bei der Veratrinkontraktion ein und derselbe Me¬ 
chanismus das Gewicht in zwei Absätzen, jedoch nicht nur mit ver¬ 
schiedener Geschwindigkeit, sondern auch mit wesentlich verschie¬ 
dener „absoluter“ Kraft heben sollte. Ohne abstreiten zu wollen, daß 
sich durchaus Hypothesen bilden lassen, die auch eine solche Deu¬ 
tung ermöglichen würden, drängt sich mir doch gegenüber dieser 
Erscheinung die dualistische Auffassung der Muskelfunktion aul 
Die von mir gemachte Feststellung entspricht übrigens beinahe 
einem Postulat dieser dualistischen Auffassung: eine allgemein- und 
vergleichend-physiologische Betrachtungsweise wird ceteris paribus 
dem langsameren von zwei kontraktilen Mechanismen die Fähig¬ 
keit höherer Eraftleistung Zutrauen; wirklich hat auch Bobert 
Müller (1) den oben erwähnten Einzelbefund Overends als Argu¬ 
ment gegen die ältere Zweifasertheorie verwendet — die ja nur eine 
spezielle und etwas zu grobe Form der dualistischen Auffassung dar¬ 
stellte. Natürlich ist aber die Frage einer etwaigen Lokalisation gänz¬ 
lich unabhängig von einer prinzipiell dualistischen Auffassung der 
Funktion, des Mechanismus. (Eine Leberzelle z. B. hat gewiß 
mehr als eine Funktion, ohne daß wir da genauer lokalisieren 
können). Daher braucht man auch die Hypothese Bottazzis (2) 
nicht zu akzeptieren, der die) Funktion der raschen Zuckung in 
die quergestreiften Fibrillen, die Funktion der tonischen Zusam- 
menziehnng in das Sarkoplasma verlegt; sie hat jedoch sicher 
manches für sich und scheint mir durch Gegengründe, wie sie 
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z. B. Kobeit Mäller vorgebracht bat, keineswegs abgetan. 
Wichtiger ist wohl der Einwand, daß die Existenz doppeltbrechender 
Fibrillen ein allgemeines Erfordernis für das Zustandekommen ge¬ 
richteter Kontraktionen überhaupt zu sein scheint und nicht nur da, 
wo sich die Annahme zweier Mechanismen als notwendig erweist; 
auch die Vorstellungen über die Muskelkontraktion, wie sie z.. B. 
W. Pauli (12) neuerdings entwickelt hat, sind mit der Hypothese 
Bottazzis kaum verträglich. 

Ich verstehe unter „dualistischer Auffassung“ nur die Annahme, 
daß der Skelettmuskel komplizierter zusammengesetzt ist als der 
glatte Muskel, insofern er eine Kombination zweier kontraktiler 
Mechanismen darstellt. Der eine Mechanismus entspricht im Prinzip 
dem einzigen, den auch der glatte Muskel besitzt, der zweite trägt 
die Fähigkeit der rascheu Zuckung; dieser ist der höher organisierte» 
er hängt zwar nicht mit der fibrillären Struktur, doch mit der 
Querstreifung zusammen, tritt bei der Entwicklung später auf und 
verschwindet bei der Degeneration früher als jener. Im vollent¬ 
wickelten, normalen Muskel arbeiten beide Mechanismen in exaktester 
Weise zusammen und greifen aufs feinste ineinander; nur unter ge¬ 
wissen Umständen, z. B. bei der VeratrinVergiftung dissoziieren sie, 
so daß sie neben einander erkennbar werden. Auch kann man unter 
abnormen Bedingungen die isolierte Funktion des einen der beiden 
Mechanismen erhalten, was im normalen Leben kaum Vorkommen 
dürfte: eine solche abnorme Bedingung ist zweifellos der einfache 
elektrische Reiz, der Induktionsschlag, der die kurze Zuckung erzeugt; 
eine andere Bedingung realisierte Bottazzi (2), indem er den nnge- 
reizten Muskel mit einer Lösung von Veratrin berieselte und eine 
typische tonische, d. h. langsam ansteigende, lang anhaltende und 
langsam abfallende Kontraktion nach Art eines glatten Muskels be¬ 
obachtete. 

Es bedarf kaum der besonderen Betonung, daß der langsanxe 
Mechanismus für das Zustandekommen von Sperrung (Grü tz n er (13), 
Noyons und v. Uexküll (14) weit mehr geeignet sein muß als der 
rasche; er dürfte daher bei der Eutstehung „tetanischer“ Kontrak¬ 
tionen stets beteiligt sein. Eine Analogie zwischen Veratrinkontraktur 
und „Tetanus“besteht z. B. darin, daß zuweilen schwerere Gewichte 
höher gehoben werden als leichtere. Dies ist an „Zuckungen“ des 
Skelettmnskels meines Wissens nie beobachtet worden, während an 
glatten Muskeln verwandte Erscheinungen verkommen. 

Vielleicht genügt die Annahme zweier Verkürzungs- und nur 
eines Sperrapparates für den quergestreiften Muskel (also dreier re- 


Digitized by 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



168 


IX. Erich Wöbbecke. 


lativ unabhängiger Funktionen). Doch möchte ich nicht versäumen, 
in diesem Zusammenhang auf eine charakteristische Erscheinung hin 
zu weisen, die man vielleicht „plötzliche Entsperrung“ nennen könnte: 
Gelegentlich bemerkt man an einer Veratrinkontraktur ein ganz akutes 
Erschlaffen, so daß die gezeichnete Kurve einen scharfen Knick erhält, 
wie etwa folgende Figur schematisch zeigt (gestrichelt der gewöhn¬ 
liche Verlauf der Kurven. 



Fig. 6. 


Besondere Bedingungen, die das Eintreten dieser „plötzlichen 
Entsperrung“ begünstigen, habe ich nicht finden können. Doch er¬ 
wähnt auch Florence Buch an an (10) in einer Anmerkung gleiche 
Beobachtungen, die sie, wie es scheint, gleich mir besonders leicht 
am Anfang einer Vergiftung erhob. (Einige der von Mostinsky (7) 
abgebildeten Kurven zeigen ebenfalls jenen Typus, da aber bei ihm 
eine Bemerkung darüber fehlt, sind sie wohl durch Anhalten der 
R^istriertrommel zustande gekommen). 

Die „plötzliche Entsperrung“ ist eine Art Gegenstück der plötz¬ 
lichen, mckartigen Verkürzung. Vielleicht wird auch sie durch die 
Organisation ermöglicht, die sich morphologisch als Querstreifung 
ausdrückt Sicherlich kommt sie auch dem quergestreiften Herz¬ 
muskel des Warmblüters zu; die Druckkurven des Herzventrikels, die 
mit vollkommenen Methoden anfgenommen werden, zeigen bekanntlich 
steilsten Anstieg (mckartige Verkürzung), eine länger anhaltende 
Periode hohen Druckes (Sperrung) und wiederum steilsten Abfall 
(plötzliche Entsperrung). 

Vielleicht trägt ein Bild dazu bei, den prinzipiellen Funktionsunter¬ 
schied der beiden snpponierten Mechanismen zu veranschaulichen, wie es 
den bekannten Tatsachen im wesentlichen entsprechen dürfte: Die auf ein¬ 
fachen Reiz folgende Zuckung ist offenbar wurfartig*), d. h. ein am 
Muskel hängendes Gewicht sowie die Masse des Muskels selbst erhält nur 


1) Neben manchen anderen Tatsachen ist es z. B. die Superposition, 
die kaum anders zu verstehen wäre; besonders wichtig ist die Feststellung 
0. Freys, daß bei minimaler Belastung keine Superposition eintritt, sondern 
einfache und mehrfache Reizung zu geicher Verkürzung führen; erst höhere 
Belastung erniedrigt den primären Anstieg. (Arch. f. Anat u. Physiol. 
1887, S. 195). 
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m einem minimalen Zeitraum einen heftigen Anstoß und fliegt vermöge 
der Trägheit weiter. Die Bewegung des Gewichts würde also die gleiche 
sein wie die einer abgeschossenen Kanonenkugel. Dagegen würde die 
durch den zweiten (tonischen) Mechanismus erzeugte Bewegung etwa der 
einer in die Lüfte getragenen Kugel entsprechen. 

Man könnte sogar das Bild noch weiter ausmalen: ein Freiballon mit 
der Last der Kugel würde einem Gleichgewicht in einer bestimmten Luft¬ 
schicht zustreben und in dieser ohne Energieaufwand verharren; dies würde 
den Muskeln mit maximaler Sperrung (Schließmuskel der Muscheln, 
Parnas (15),u. a.) entsprechen. Oder die Kugel könnte einem Flugzeug auf¬ 
geladen sein, das während der Erhebung chemische Energie verbraucht 
und daher nach begrenzter Zeit den Boden wieder erreichen muß; so etwa 
würde der zweite Mechanismus des Skelettmuskels arbeiten, sowie die 
meisten glatten Muskeln (Gohnheim und v. Uexküll (16)). Absturz 
der Flugzeuge endlich wto „plötzliche Entsperrung“. 

Es kann nicht meine Aufgabe sein, alle die Erscheinungen der 
Muskelphysiologie zu bezeichnen, deren Deutung mit Hilfe der Vor¬ 
stellung von der prinzipiellen Doppelnatur des Skelettmuskels 
bereits durch frühere Autoren versucht wurde oder noch versucht 
werden könnte. Ob z. B. der Doppelgipfel (Yeo und Cash (17)» 
Graham Brown (18) u. a.), den der zuckende Froscbmuskel schon 
unter normalsten Bedingungen aufzeichnet, zu ihnen gehört, 
möchte ich nicht entscheiden. Auch sei nur gestreift, daß sich 
Langley (19) bei seinen Nikotinversuchen am Muskel zu der An¬ 
nahme zweier verschiedener „rezeptiver Substanzen“ genötigt sah, 
deren eine tonische Kontraktionen, deren andere fibrilläre Zuckungen 
hervormfen sollte. 

Kaum eines Wortes bedarf der Hinweis, daß eine prinzipiell und 
allgemein dualistische Auffassung auch alle speziellen Unterscheidungen 
gleichen Sinnes in sich schließt. Die Eigenheiten, wie sie ver¬ 
schiedene Faserarten (flinke und langsame) oder verschiedene Muskel¬ 
arten (weiße und rote) gegeneinander zeigen (vgl. die neuere Arbeit 
von Heinrich Fischer (20)), sind wohl durch Änderung des 
„Mischungsverhältnisses“ der zwei supponierten Elementar-Mecha- 
nismen leicht zu erklären. 

VI. Zur Theorie der Veratrinwirkung. 

Auf Grund der dualistischen Auffassung wäre die Veratrin¬ 
wirkung im wesentlichen etwa folgendermaßen zu formulieren: Das 
Gift ermöglicht die Aktion des zweiten Mechanismus 
unter Bedingungen, unter denen er sonst in Buhe ver¬ 
harrt. Naturgemäß ist die Aktion bis zu einem gewissen Optimum 
um so stärker ausgesprochen, je höher die Giftdosis ist, wie oben 
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bereits betont wurde, und zwar scheint dies nicht nur für die Eraft- 
entfaltung zu gelten, sondern auch für den zeitlichen Beginn nach 
einem Reiz. Ferner sind folgende Fesstellungen leicht zu begreifen: 
jene Aktion, die Veratrinkontraktnr, tritt bei gegebener Giftdosis um 
so leichter ein, je höher die Temperatur ist, mindestens in dem 
Gebiet der subnormalen Temperaturen (Lamm (3)); sie kommt im 
Anfangsstadinm um so leichter zum Vorschein, je geringer die Be¬ 
lastung ist; ihr Grad endlich ist ceteris paribns unterhalb des 
Maximums abhängig von der Stärke des Reizes (Mostinsky), 
was ja selbstverständlich ist, seitdem Keith Lucas (21) nachgewiesen 
hat, daß submaximale Reize nur einen Teil der vorhandenen Muskel¬ 
fasern treffen. Interessant ist, daß auch mehrere Einzelreize, offen¬ 
bar durch Summation, eine anfangs fehlende Veratrinkontraktnr all¬ 
mählich hervormfen können (Lamm). 

Höchst bemerkenswert und nicht ohne weiteres einleuchtend ist 
endlich die Abhängigkeit der Veratrinkontraktnr von der vorherigen 
Ruhe des Muskels; proportional ihrer Dauer wächst in gewissen 
Grenzen die Kontraktur. Dies ist schwer anders zu deuten, als daß 
der einmal in Aktion getretene zweite Mechanismus des Muskels 
einer längeren Erholung (refraktären Phase) bedarf, um wieder an- 
spruchsfäbig zu werden. (Dazu stimmt die Beobachtung von 
Lamm (3, II), daß Sauerstoffabschlnß die Höhe der Kontraktur stark 
erniedrigt.) Ganz unberührt davon bleibt der schnell zuckende 
Mechanismus, der während jener „refraktären Pbase'^ wie immer 
weiter arbeiten kann, dessen Zuckungen sich bekanntlich sogar auf 
eine anhaltende Kontraktur aufsetzen können. 

Es könnte verlockend erscheinen, eine Deutung der Veratrinwirknng 
auch auf einer anderen Basis zu versuchen, indem man nämlich von der 
seit Fick (22) vielfach z. B. neuerdings von Bethe (23), Noyons und 
V. üexküll (14), Pauli (13) geäußerten und begründeten Anschauung 
ausginge, daß die Erschlaffung des Muskels ein besonderer ener¬ 
getischer Vorgang ist. Jedoch müßte man dann einem Verkürznngs* 
mechanismus einen zwiefachen Erschlaffnngsmechanismns oder einen 
besonderen Sperr- und Entsperrapparat — kurz einen Dualismus irgend 
welcher Art — gegenüberstellen, um allen Erscheinungen des Veratrin- 
mnskels gerecht zu werden; jedenfalls würde man an begiifflicher Ein¬ 
fachheit nichts gewinnen. 

Freilich soll zugegeben werden, daß der dualistischen Auffassung 
auch manche Bedenken entgegensteben. So muß es einstweilen völlig 
dunkel bleiben, wie die Verknüpfung der beiden supponierten 
Mechanismen im Normalzustände des Muskels zu denken wäre. 
Auch scheint es jener Auffassung geradezu zu widersprechen, daß 
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zuweilen auf der Höbe der Veratrinkurven rasch aufeinanderfolgende 
Verkürzungen und Verlängerungen zu sehen sind (Lamm (3)), denen 
Oszillationen des elektrischen Potentials bei Ableitung von der Mnskel- 
oberfläcbe entsprechen (Paul Hoff mann (4)). Beide Autoren 
stellen sich denn auch ganz und gar auf den Standpunkt, die zweite 
langsame Veratrinkontraktion sei keine Kontraktur, sondeni ein 
„Tetanus“, d. b. entstanden durch Verschmelzung vieler Einzel¬ 
zuckungen. Methodisch ist zu bemerken, daß sie an isolierten, nicht 
cnrarisierten Muskeln arbeiteten, die bereits vor dem Versuch längere 
Zeit in Ringer scher Lösung gelegen batten. Mir scheint der durch¬ 
blutete, curarisierte Muskel ein einwandfreieres Objekt zu sein und 
zwar aus zwei Gründen. Einmal ist nach Florence Buchanans 
und Lamms eigenen Untersuchungen die Zusammensetzung der 
umgebenden Lösungen (z. B. Natrium-, Kalium- oder Kalziumüber- 
schoß) von sehr wesentlichem Einfluß auf die Reaktion des 
Veratrinmuskels (wie auch schon des normalen!). Zweitens aber ist 
doch wohl schon durch v. Bezold (6), dessen Befunde mir durch 
Fick und Boehm nicht völlig entkräftet scheinen, und später sicher 
einwandfrei durch Garten (24) festgestellt worden, daß Veratrin 
auch auf den Nerven wirkt und zwar in einer prinzipiell ähn¬ 
lichen Weise; es ist daher am curarisierten Muskel stets mit einer 
solchen komplizierenden Nerven Veränderung zu rechnen. Endlich ent¬ 
sprechen die genannten Beobachtungen Lamms und Hoffmanns 
leichteren Vergiftungsgraden und ich muß auch hier wieder das 
Hauptgewicht auf die Erscheinungen im Grenzzustand legen; und in 
diesem fand auch Ho ff mann in voller Übereinstimmung mit allen 
früheren Untersuchem (z. B. Garten (23)) absolute Ruhe der elek¬ 
trischen Vorgänge nach Ablauf des ersten Stoßes; die Darlegungen, 
durch die er unter Festbaltnng des Begriffs „oszillierender Tetanus“ 
diese Tatsache zu erklären sucht, haben wohl wenig überzeugendes. 

Daher glaube ich, daß die „dualistische“ Hypothese zunächst 
die weitere Arbeit leiten darf; besonders aussichtsvoll im Interesse 
tieferen Eindringens in das Problem dürfte das Studium des Zu¬ 
standes sein, wie es direkt nach Ablauf einer Veratrinkontraktur 
besteht, ferner Untersuchungen des Veratrinzustandes überhaupt an 
Muskeln möglichst verschiedener physiologischer Funktion. Die An¬ 
fänge, die in dieser Richtung durch Gregor (25) gemacht wurden, 
haben noch wenig durchsichtiges Material ergeben. 
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X. 

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institnt Göttingen. 

2. Reihe. 

13. Über die zentral lähmende Strychninwirknng. 

Von 

W. Heubner und S. Loewe. 


Die Frage, ob das Strychnin neben seiner reflexerregbarkeits- 
steigemden Wirkung in hoben Dosen auch noch eine unmittelbar 
lähmende Wirkung besitzt, ist von pharmokologischer Seite schon 
lange bejahend beantwortet worden. So scheint denn auch heute 
noch die Mehrzahl, wenn nicht überhaupt die Gesamtheit der Phar¬ 
makologen hinsichtlich der Strychninlähmung die bereits vor mehreren 
Dezennien dargelegte Auffassung zu vertreten, wiewohl das Beweis¬ 
thema selbst inzwischen Zerlegungen, Präzisierungen, Anfechtungen 
und Neupräzisierungen genugsam erfahren hat. 

Bereits im Jahre 1843 finden wir eine genauere Analyse lähmender 
Komponenten der Strychninwirkung durch Pickford'), der wiederum auf 
der noch älteren Beobachtung Arnolds'-*) fußte, daß Reizung der Ein¬ 
geweide beim strychninisierten Tier keine Krämpfe veranlaßt. Pick¬ 
ford konnte zeigen, daß selbst in kleinsten Gaben das Strychnin „die zen¬ 
trale Kommunikation zwischen dem sympathischen Nervensystem der Ein¬ 
geweide und den motorischen Nervenzentren ausschaltet“, also auf Teile 
des verlängerten Markes lähmend wirkt Eine weitere lähmende Partial¬ 
wirkung des Strychnins, die sich in einer Unterempfindlichkeit ffir chemische 
Reize äußert, ist später von Eckhardt^) beschrieben worden. 

Während es sich hier aber um nur mit besonderen Hilfsmitteln 
sichtbar zu machende und für das Bild der Vergiftung nicht in Betracht 
kommende Nebeneffekte bandelt, gelang es Ponlsson *), das Haupt¬ 
symptom großer Giftdosen, die Komplexerscbeinung einer ganz 
allgemeinen Lähmung, in einzelne Komponenten zu zerlegen. 

1) Arch. f. physiol. Heilkunde 2, 184.*i, S. 418. 

2) Hygiea, Bd. XIV, H. 3, zitiert nach: M. Poulsson, Arch. f. exp. Path. 
u. Pharm., 26, 1890, S. 22. 

3) H. Eckhardt, Pflügers Arch. 83, 1901, S. 40.3. 

4) L. c. 
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Vor allem grenzte er aus dem Gesamtbilde der Lähmung nach hohen 
Giftgaben eine auf die motorischen Nervenendigungen beschränkte curarin- 
artige Wirkung ab. Sogleich aber erkannte er auch, daß diese Kom¬ 
ponente nicht im entferntesten zur Erklärung der Strychninläbmung ans¬ 
reicht, da sie zwar bei Esculenten das Gesamtbild beherrscht, bei Tem- 
porarien aber viele Standen nach Eintritt der vollständigen Lähmung noch 
fehlen kann. Während also die drei bisher erwähnten Formen der Lähmung 
ein relativ geringeres Interesse bieten, da sie offenbar an einem anderen 
Substrat als die reflezsteigemde Wirkung statt haben, bleibt noch eine 
letzte Form der Lähmung übrig, die z. B. bei Temporarien in den Vorder¬ 
grund der Erscheinungen nach hohen Giftdosen tritt; sie hat die zentrale 
Lokalisation und die Ausdehnung über sämtliche Reflexzentren mit der 
Krampf Wirkung gemein. Es war daher festzustellen, ob diese Gemeinsam¬ 
keit auch von ihrer Genese gilt, d. h. Ob es sich auch bei dieser Lähmung 
um eine unmittelbare Strychninwirknng oder etwa nur um einen indirekten 
Effekt jener ersten, bekannteren, den niederen Dosen einwandsfrei zukom¬ 
menden Wirkung, nämlich der Reflexsteigerung handle. 

Es war Poulsson^selbst, der sich sogleich diese Frage stellte, 
ob es sich um eine Erschöpfung durch den Tetanus oder am eine 
direkte lähmende Wirkung des Strychuii» bandle. Und er führte 
gegen die erste Möglichkeit zwei sehr slfchbaltige Gründe ins Feld: 

1) Nach kleinen Strycbnindosen kann der Tetanus tagelang an- 
halten, ohne daß sich Lähmung einstellt. 

2) Der Wundtetanus hält auch beim Menschen tage- und wochen¬ 
lang an, ohne lübmung berbeiznfübren. 

Aus diesen beiden Tatsachen schloß er, daß ^er Tetanus an sich 
keine zur Erklärung der vollständigen Lähmung ausreichende Er¬ 
schöpfung bewirkt; „es kann allerdings“, so räumt er ein, „auf der 
Höhe eines heftigen Tetanus der Tod durch Erschöpfung wenigstens 
mitbedingt werden, allein die insbesondere an Fröschen nach größeren 
Gaben rasch eintretende Lähmung muß einer selbständigen Wirkung 
des Strychnins ihre Entstehung verdanken“. 

Die Beweiskraft der von Ponlsson für eine direkt lähmende 
Wirkung hoher Strycbnindosen angeführten Gründe blieb über ein 
Dezennium unangefochten, bjs sich Verworn in der Absicht einer 
Präzisierung der Begriffe Ermüdung, Erschöpfung und Erholung den 
Sttycbninfrosch als Versuchsobjekt erkor. 

Von den beiden Arbeiten, in denen er sich mit der Frage des Zustande¬ 
kommens der Strychninläbmung befaßt, nimmt zwar nur die erste ü schon 
im Titel auf dieses Thema Bezug, doch dient erst eine in der zweiten Mit- 


1) M. Verworn, Zur Kenntnis der physiologischen Wirkung des Strychnins 
Arch. f. (Anat u.) Physiol., 1900. S. 885. 
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teilung *) wiedergegebene größere Reibe von yersnchen dazu, ^jeden Ver¬ 
dacht anszuschHeßen^^, daß die in der ersten Arbeit gegebene neue Dentnng 
uifecbtbar sei. Daher können die beiden Untersuchungen hier gemeinsam 
«rörtert werden, 

Unvergiftete Frösche werden nach iVt Standen gelähmt, wenn man 
von einer in die Aorta eingebundenen Kanüle ans das Blut durch eine 
physiologische Kochsalzlösung verdrängt und dann deren weiteren Zufluß 
sistiert. Durchspfilt man nach eingetretener Lähmung mit sanerstoffreier 
Salzlösung, so tritt Erholung ein („Ausspülung von in der Ganglienzelle 
angehäuften Stoffwechselprodukten, welche Ermüdung bewirkten“), die einige 
Zeit nach erneuter Sistierung der Durchspülung wieder einer Lähmung 
Platz macht. Zu mehreren Malen gelingt eine solche Aufhebung der Lähmung 
durdi einfache Ausspülung, bis sich schließlich die Durchspülung mit Sauer¬ 
stoff freier Salzlösung nichtmehr, wohl aber die Zuführnngsauerstoff h alti g er 
Lösung erfolgreich erweist („Auffüllung von Sauerstoffdepots, deren Anfbranch 
zur Erschöpfung geführt hatte“). Die gleiche Feststellung läßt sich nun selbst¬ 
verständlich auch an mit Strychnin tetanisierten Fröschen machen, nur wird hier 
die Zeitdauer bis zum Eintritt der jeweiligen Lähmung infolge der größeren 
Inanspruchnahme der ermüdbaren Zentren wesentlich verkürzt. Esist damit be¬ 
wiesen, daß der Eintritt einer Erschöpfungslähmung, wie man sie beim 
normalen Tier herbeifflhren kann, also einer Lähmung durch Anhäufung 
von Stoffwechselprodukten oder Anfbranch von Reservestoffen, auch beim 
strycbninisierten Tier möglich ist, ja daß eine solche lAhmung bd ihm 
früher eintreten kann, da wegen der gestdgerten Funktion die Stoffwedisel- 
produkte sidi stärker hänfen, die Depots rascher geleert werden. 

So groß das Interesse ist, das die genannte Feststellung am normalen 
Tier für die „Kenntnis der Lebensvorgänge in den Neuronen“ besitzt, so 
wenig ist ihre pharmakolo^che Bedeutung, ihre Beziehung zu der Frage 
nach dem Wesen der Strychninlähmung einzusehen. Trotzdem werden diese 
Beobachtungen von Verworn zur Grundlage der Behauptung gemacht, daß 
die Strychninlähmung eine solche Erschöpfungslähmung sei. Und zwu* 
bildet ihm die Brücke zwischen der Erschöpfungslähmung des Norroalfrosdies 
mit geschädigter Zirkulation und dem mit größeren Strychnindosen ver¬ 
gifteten Frosche die Herzwirkung des Strychnins, die zuerst beachtet 
und studiert zu haben, sein Verdienst ist 

Seine Gründe für eine Erscböpfnngsläbniang und gegen eine 
spezifische Lähmnngswirknng des Giftes sind folgende: 

1. Zwischen die einzelnen Reflexzncknngen schieben sich immer 
länger werdende Pansen völliger ünerregbarkeit ein (Beweis der fort¬ 
schreitenden Ermüdung). 

2. Das Strychnin lähmt in größeren Dosen die Herztätigkeit bis 
zum völligen diastolischen Stillstand des Herzens. Es besteht eine 
genaue Parallelität zwischen Herzinsuffizienz und Lähmung. 

1) M. Verworn, Ermüdung, Erschöpfnng und Erholung der'nervöaen Zentra 
des Rückenmarks Ein Beitrag zur Kenntnis der Lebensvorgänge in den Nen- 
ronen, Arcb. f. (Anat. n.) Physiol., 1900, Sappl., S. 152. 


Digitized by 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



Uber die zentral lähmende Strychninwirkung. 


177 


Mit diesen beiden Gründen konnte Verworn in seiner ersten 
Mitteilung „die zentral lähmende Wirkung des Strychnins, die bei 
sehr hoben Giftdosen zu beobachten ist und die schließlich zn einer 
vollständigen Lähmung der Reflexerregbarkeit führt, znrückführen 
auf diü Asphyxie, die sich infolge der diastolischen Herzlähnmng 
durch das Gift entwickelt‘*. Allein er meint doch in der zweiten 
Mitteilung: „Dieses Ergebnis ist .... so wichtig, daß es wünschens¬ 
wert erscheint, von vornherein jeden Ein wand unmöglich zn machen. 
Es muß daher jeder Verdacht ausgeschlossen werden, daß doch viel¬ 
leicht das Strychnin seihst, wenigstens in stärkerer Dosis, eine lähmende 
Wirkung ansübe, wie bekanntlich die Narkotika (Alkohol, Äther, 
Chloroform, ferner Morphin usw.) in schwachen Dosen erregend, in 
starken lähmend wirken“; in dieser Absicht ausgeführte Unter- 
sncbnngen führten ihn dazu, noch folgende weiteren Gründe für 
seine Auffassung abzuleiten: 

3. Schädigt man in irgend einer Weise die Zirkulation eines 
auch nur schwach strychninisierten Frosches, so tritt auch bei diesem 
Lähmung ein, die nach Wiederbeginn der Zirkulation neuen Krämpfen 
Platz macht, selbst wenn diese wiederaufgenommene Zirkulation in 
einer Durchspülung von strychninhaltiger Kochsalzlösung besteht. 

4. Übererregbarkeit und ünerregbarkeit wechseln ab. Momente 
höchster Erregbarkeit treten zwischen Perioden vollkommener 
Lähmung auf. 

5. In Koblensäureatmospbäre kommt es gar nicht zu Strychnin¬ 
krämpfen, sondern fast sofort zu Lähmung. 

Vor altem aber, und das scheint für Verworn der stichhaltigste 
Grund zu sein, „ist es auch in höchstem Grade unwahrscheinlich, 
daß das Strychnin, selbst in den allerstärksten Dosierungen, noch eine 
andere als die spezifisch erregbarkeitssteigemde Wirkung auf das 
Rückenmark ausübte“. Denn es „läßt sich nur diese eine, d. h. diese 
erregbarkeitssteigernde Wirkung des Strychnins nachweisen und eine 
andere als diese spezifische Wirkung ist wenigstens für schwache 
und mittlere Vergiftungsgrade im Gebiete des Rückenmarks schlechter¬ 
dings nicht vorhanden.“ Daß jedoch in solchen Sätzen nicht einmal 
der Versuch eiüer Begründung liegt, bedarf keiner weiteren Aus¬ 
führung. 

Betrachtet man aber auch die 5 aufgezählten Gründe Verworns 
näher, so findet sich, daß alle mit Ausnahme des zweiten nichts 
weiter beweisen, als was bereits binsicbtlicb seiner Durcbspülungs- 
versnche am normalen und strychninisierten Frosch betont wurde: sie 
sagen ans, daß eine Erschöpfungsläbmung (durch Anhäufung von 
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Stoffwecbselprodukten, durch Zirkulationsstörung und dergl.) beim 
schwach wie beim stark strychninisierten Frosch ebensogut wie beim 
unvergifteten Tier möglich ist, und daß sie durch die mit den 
Krämpfen verknüpfte Überfunktion der Rflckenmarkszentren befördert 
wird. Daß diese Aussage identisch sei mit dem Nachweis, die durch 
hohe Strychnindosen gesetzte Lähmung sei sicher und ausschließ¬ 
lich durch Erschöpfung bedingt, läßt sich nicht behaupten. So ist 
von Bedeutung schließlich nur die zweite der Verwornsehen 
Thesen, daß eine durch Herzschädigung hervorgernfene Asphyxie 
jeder Strycbninläbmnng parallel gehe; wenn dies zuträfe, so wäre in 
der Tat bei jeder Strycbninläbmung die Zirkulationsstörung vorhanden, 
deren Bedeutung für eine Erscböpfungslähmnng die übrigen Versuchs¬ 
ergebnisse Verworns allerdings erweisen. Mit dieser These steht 
und fällt die Verwornsebe Deutung der Strychninläbmung, denn 
nur wenn Herzschädigung und damit verknüpfte Asphyxie die Ver¬ 
giftung mit hohen Stryebnindosen wesentlich unterscheiden von einer 
solchen mit kleinen Dosen und vom Wundstarrkrampf, verlieren die 
beiden Gegengründe Poulssons ihre Beweiskraft. 

So wurde denn von Igershei m er i) die von früheren Autoren (ein¬ 
schließlich Verworn) niemals mit exakten Methoden geprüfte Herzwirlöing 
des Strychnins genauer studiert. Er fand, daß Dosen, welche nach 
10 Minuten an Temporarien „Tetanus und gleichzeitige Lähmung“ hervor- 
rufen (= Normalgabe : 0,0071 mg pro g) die Zahl der Herzschläge um 
etwa 10 pro Minute vermindern (z. B. von 42 auf 34). nicht selten unter 
praller diastolischer Füllung des Herzens. „Bei 10—lOOfacher Nonnal- 
gabe tritt nach kurzem Tetanusstadium bald absolute lilhmung ein. Die 
Herzfrequenz wird schon sehr bald stark herabgesetzt, schließlich erfolgen 
nur noch wenige Schläge in der Minute“. Doch erst „bei den sehr hohen 
Gaben (50—100 facher Normalgabe) können diastolische Stillstände von 
längerer Dauer eintreten, aber sowohl spontan als nach künstlicher Reizung 
erfolgen dazwischen noch viele Stunden lang Kontraktionen“. Sprachen 
schon diese Feststellungen nicht eben für die von Verworn behauptete 
genaue Parallelität zwischen Lähmung und Herzschädigung, so ergab sich 
weiter aus Versuchen am isolierten Kalt- und WarmblUterherzen, daß 
in beiden „die nervösen Zentren durch Strychnin gelähmt werden, aber erst 
nach viel größeren Gaben als sie zur Hervorrufung des Tetanus und all¬ 
gemeiner zentraler Lähmung erforderlich sind.“ 

In noch eingehenderer Weise wurde die Herzfunktion unter der 
Strychnin Wirkung von Jacob] 2) geprüft. Er registrierte neben der Herz¬ 
frequenz, auf deren EontroUe Igersbeimer sein Hauptaugenmerk gericlitet 


1) J. Igersbeimer, Über die Wirkung des Strychnins auf das Kalt- und 
Warmbläterberz. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 54. 1905, S. 78. 

2) C. Jacobj, Zur Frage nach der Ursache der Strychninlähmung. Arch. 
. ex,;. Path. u. Pharmak. 67. 1907, S. 39'J. 
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hatte, auch den Blntdruck, um durch die Betrachtung dieser beiden Fak¬ 
toren ein genaueres Bild von der Leistung des Herzens zu erhalten. Er 
fand dabei, daß bei Eintritt der Lähmung Blutdruck und Pulszahl gar 
nicht oder um wenige Prozente herabgesetzt zu sein brauchten. Daneben 
stellte er auch noch fest, daß eine Lähmung, die sich unter künstlicher 
Durchspülung mit gut arterialisiertem strychninhaltigen Blute ausgebildet 
hat, bei Durchströmung mit ebensolchem, aber strychninfreien Blute 
— also unter gleichen Zirkulationsbedingungen — wieder zurückgeht. 

Aus den Untersuchungen der beiden letztgenannten Forscher er¬ 
gibt sich also gegen den wesentlichsten der von Yerworn für die 
Entstehung der Strychninlähmung durch Erschöpfung angeführten 
Gründe (Asphyxie infolge Herzläbmnng) und zu gunsten einer spezi¬ 
fischen Strychninlähmnng folgendes Argument: 

Irgend eine Beziehung zwischen der nach großen 
Dosen Strychnin eintretenden Herzschädigung und der 
allgemeinen zentralen Lähmung läßt sich nicht fest- 
steilen; Dosen, welche bereits lähmend wirken, können das Herz 
intakt lassen oder nur in sehr unwesentlichem Grade schädigen; auch 
bei starker Vergiftung tritt die Lähmung oft zu einer Zeit ein, in der 
Pulszahl und Blutdruck noch gar nicht oder nur um wenige Prozente 
vermindert sind. 

Es sei noch erwähnt, daß bereits Biberfeld M einige Versuche gegen 
Verworn ins Feld führte. Stellte er eine möglichst kurze und verzweigungs¬ 
freie Kommunikation zwischen den Rückenmarksgefäßen und einer Aorten- 
kanüle her, so sah er binnen 1—2 Minuten nach Einbringung einer 
maximalkonzentrierten Strychninlösung in diese nach 3—4 starken 
tetanischen Anfällen eine dauernde und vollständige Lähmung anftreten. 

Danach ist es nur verständlich, wenn in den maßgebenden 
Lehrbüchern der Pharmakologie auch unter Berücksichtigung der 
Verwornscben Versuche eine spezifisch lähmende Wirkung des 
Strychnins angegeben wird 2). 

Trotz alledem bilden nach wie vor für Verworn und seine 
Schule die obengenannten eigenen Untersuchungen Verworns den 
unumstößlichen Beweis der reinen Erscböpfungsgenese der Strychnin¬ 
lähmung auf der Basis einer Asphyxie nach Herzschädigung. Be¬ 
dauerlicherweise wird diese Hypothese fortgesetzt zur Grundlage 
weitgehender biologischer Folgerungen gemacht, in denen die 
Stiychninvergiftnng als klassische Versuchsmethode fungiert, um die 

1) Biberfeld, Pflügers Arch. 83. 1901, S. 397. 

2) Vgl. z. B. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie, 6. Aufl. 
F.C.W.Vogel,Leipzig, 1909, S. 121. — Meyer u. Gottlieb, Die experiment 
Pharmakologie als Grundlage der Arzneibehandlung, 2. Aufl. Urban & 
Schwarzenberg, Berlin-Wien, 1911, S. 18. 
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Tätigkeit gewisser Zentren za steigern und deren Lähmung durch 
Erschöpfung zu studieren. 

yerworn selbst faßt dies nach Erscheinen der beiden angeführten 
Widerlegungen und nach deren Kenntnisnahme unbeirrt dahin zusammen >): 
^Einen tieferen Einblick in das Getriebe der Stoffwecbselvorgänge in der 
Ganglienzelle .... gestatten uns die Erscheinungen der Erschöpfung und 
der Ermüdung, wie sie sich entwickeln bei angestrengter Tätigkeit der 
Ganglienzelle unter dem Einfluß dissimilatoriscb erregender Nervenimpulse" 
(nämlich bei Strychninvergiftung). 

Nur Verwoms Schüler Lipschütz^) kommt bei Wiederholung der 
Verwomschen Dnrchspülnngsversuche am Strychrinfrosch mit sauerstoff¬ 
freier Salzlösung auf die Untersuchungen Jacobjs zurück und versucht 
eine kritische Widerlegung. Doch vergißt er bei seinen verschiedenen 
Ein wänden ebenso wie früher Verworn, daß eine spezifische Strychnin- 
lähmnng nicht durch den Nachweis ausgeschlossen wird, daß es auch eine 
Erschöpfungslähmnng bei Strychninfröschen geben kann, während sie um¬ 
gekehrt durch jeden einzelnen Versuch, der eine Deutung durch Er¬ 
schöpfung nicht zuläßt, beweiskräftig zu stützen ist 

Der einzige Einwand, den Lipschütz mit einigem Recht heran¬ 
holt, ist der, daß es Jacohj unterlassen habe, bei jedem einzelnen 
Versuch die Möglichkeit einer peripheren, curarinartigen Lähmung 
zu beseitigen. 

Um auch diesen Ein wand zu entkräften, und die Frage endlich 
definitiv für jedermann zu erledigen, haben wir von neuem einige 
Versuche über Strychninvergiftung unter sorgfältiger Ausschaltung der 
curarinartigen Wirkung ausgeführt und dabei ein besonderes Augen¬ 
merk auf gleichzeitige objektive graphische Registrierung der Tetani 
und der Herztätigkeit gerichtet 


Versuchs methodik. 

Verwendet wurden ausschließlich Temporarien von fast durchweg über 
30 g Gewicht. Gemeinsam war in allen Versuchen die Unterbindung einer 
A. iliaca zur Ausschaltung der curarinartigen Komponente der Strychnin¬ 
wirkung, ferner die Freilegung des Herzens zur genauen Kontrolle seiner 
Funktion. In der Mehrzahl der Versuche wurde diesen beiden Operationen 
noch die IsoUernng der Achillessehne auf der unterbundenen Seite an¬ 
geschlossen und dann Herz- und Muskeltätigkeit gleichzeitig kymographisch 
re^striert. Dabei waren die Tiere rücklings auf einem Boebmschen 


1) M. Verworn, Die Vorgänge in den Elementen des Nervensystems, 
Zeitschr. f. allgem. PhysioL, 6, 1907, Referate, S. 11. 

2) A. Lipschütz, Ermüdung und Erholung des Rückenmarkes (Durch¬ 
spülungsversuche an Strychninfröschen), Zeitschr. f. allgem. Physiol., 8, 1908 
S. 512. 
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Frosehpanzer ü fixiert, dessen Rumpfschild einen großen Ausschnitt besaß, 
ln einem großen Teil dieser Versuche wurden dauernd in rhythmischen 
Intervallen (zwischen 5 und 60 Sek.) faradische Reize durch zwei in die 
beiden Mundwinkel der Frösche eingelegte Elektroden appliziert; als Strom¬ 
quelle für den primären Strom dienten hierbei zwei Trockenelemente, deren 
Stromkreis mit Hilfe eines automatischen Unterbrechers ’^) jeweils für den 
kurzen Zeitraum der Unterbrechung eines durch die Bai tzarsebe Uhr ge¬ 
schlossenen Akkumulatorstromkreises eingeschaltet wurde; in solchem Falle 
erfolgte die Zeitschreibung nicht wie sonst durch eine Jaquetsche Uhr, 
sondern im Rhythmus der Reizungen durch einen Markiermagneten, der 
dem Widerstand des Akkumulatorstromkreises nebengescbaltet war. 

Sollte der Effekt eiuer künstlichen, vom Strychnin unabhängigen 
Schädigung der Zirkulation studiert werden, so wurde diese durch Appli¬ 
kation einer Muskarinlösnng herbeigeführt, so daß sie durch Atropingaben 
beliebig wieder beseitigt werden konnte. 

Vorversuehe dienten dazu, die Wirksamkeit des von uns verwandten 
brucinfreien Strychninnitrats festzustellen; dies schien besonders deswegen 
von Wichtigkeit, weil Fr. Klages vor einiger Zeit in unserem Institut 
Beobachtungen gemacht hatte, welche für einen sehr erheblichen Wechsel 
der Strychninempfindlichkeit von Temporarien mit der Jahreszeit sprachen 3). 
In Tabelle I findet sich eine Versuchsreihe wiedergegeben, die an über¬ 
winterten Fröschen im Februar und März des Jahres 1909 angestellt 
wurde, in Tabelie II eine Serie von Versuchen, die sämtlich an frisch¬ 
gefangenen kräftigen Temporarien aus der Göttinger Gegend am 7. Ok¬ 
tober 1912 vorgenommen wurden, in Tabelle III endlich Versuche von 
verschiedenen Tagen des Oktober 1912 an Fröschen pfälzischer Herkunft. 

Wie ersichtlich, stimmt die Wirkungsintensität in den verschiedenen 
Serien trotz der zeitlichen Verschiedenheit (Anfang und Ende des Winters) 
und der Verschiedenheit des Froschmalerials im allgemeinen überein, wenn 
auch hier und da einzelne Individuen vollständig ans der Reihe fallen. Die 
von Fühner^) angegebenen Dosen entsprechen ebenfalls unseren Zahlen; 
rechnet man sie auf einen Frosch von 40 g um, so erhält man pro g 
Körpergewicht: 

0,00025 mg für deutliche Reflexsteigerung, 

(t,()005—0,00125 mg als minimale Tetanusdosis, 

0,025 mg als lähmende Grenzdosis. 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 63, 1910. S. 159. 

2) Verwandt wurde der kleine Apparat, der sich beschrieben findet bei 
W. Henbner, Zeitschr. f. biol. Technik u. Methodik, 3, 1912, S. 130. 

3) Bei Sommerfröschen waren viel höhere Dosen als im Winter erforder¬ 
lich, um überhaupt Tetanus zu erzeugen. — Die Versnchsprotokolle nahm Herr 
Klages bei Verlassen des Instituts mit sich, um die Versuche außerhalb fort- 
znsetzen. 

4) Nachweis und Bestimmung von Giften auf biologischem Wege. — 
Berlin-Wien, Urban & Schwarzenberg, 1911. S. 71. 
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Tabelle I. 


Datum 

1909 

Gewicht 

des 

Frosches 

ing 

mg 

Strychninsalz 

pro 

g Frosch 

Tetanus 

nach 

Minuten 

Totale 

Lähmung 

nach 

Minuten 

Tod 

nach 

Stunden 

Erholung 

nach 

Stunden 

2. ni. 

33 

0,00U3 





14. III. 

32,5 

0,0009 

85 



u. 3 V* 

19. III. 

32 

0,00095 

60 



7 

19. III. 

29 

0,001 

60 




19. U. 

40 

0,001 

30 




13. III. 

37,5 

0,001 

20 




15. III. 

32,5 

0,0012 

50 




18. III. 

48 

0,00125 

45 

ca. 200 

u. 22 


3. III. 

33 

. 0,003 

u. 20 


u. 24 


3. III. 

35 

0,003 

U.20 



u. 24 

18. II. 


ca. 0,006 

10 

u. 200 



18. III. 

33 

0,014 

3 




17. III. 

43 

0,020 

5 




18. III. 

32 

0,063 

6 

ca. 45 



4. III. 

35 

0,085 


20 



18. IIL 

35 

0,140 

1 

25 

u. 15 


24. II. 


ca. 0,14 


32 



18. 11. 


ca. 0,14 

1 

6 



19. III. 

29 

0,170 

i 

1 

30 




Tabelle II. 


Datum 

1912 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

mg 

Strychninsalz 

pro 

g Frosch 

Tetanus 

nach 

Minuten 

Totale 

Lähmung 

nach 

Minuten 

Tod 

nach 

Stunden 

Erholung 

nach 

Stunden 

i 

7. X. 

41 

0,0010 

95 1 

! 


D 

7. X. 

36 

0,0011 

35 



5 

7. X. 

45 

0,0018 

32 



5 

7. X. 

40 

0,0020 

31 



5 

7. X. 

50 

0,0020 

.30 

ü. 120 


ü. 24 

7. X. 

42 

0,0024 

15 



u. 6 

7. X. 

1 39 

0,0030 

14 



u. 22 

7. X. 

34 

0,0035 

13 


u. 22 ’ 

— 

7 X. 

51 

0,0040 

10 

1 


u. 22 

7. X. 

38 

0,0042 

11 



u. 22 

7. X. 

30 

0,0053 

10 



u. 22 

7. X. 

36 

0.0055 

9 



ü. 22 

7. X. 

36 

0,0083 

7 



22 

7. X. 

42 

0,0095 

7,5 



ü. 22 

7. X. 

29 

0,0100 

5 



ü. 22 

7. X. 

38 

0,0105 

7,5 



ü. 22 
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Tabelle IIL 


Datum 

1912 

Gewicht 

des 

Frosches 
in g 

mg 

Strychninsalz 

pro 

g Frosch 

Tetanus 

nach 

Minuten 

Totale 

Lähmung 

nach 

Minuten 

Tod 

nach 

Stunden 

Erholung 

nach 

Stunden 

25. X. 

33 

0,0009 

Kein Tet 




25. X. 

ca. 30 

0,0010 

9 



2 

17. X. 

„ 30 

1 0,0013 

ca. 60 




21. X. 

„ 30 

0,0017 

Kein eigt. 







Tet. 




16. X. 

35 

0,0017 

15 




19. X. 

„ 30 

0,0018 

38 

75 



10. X. 

45 

0,0022 

u. 10 




17. X. 

„ 30 

0,0027 

9 

ca. 240 



12. X. 

„ 30 

0,0100 

10 




23. X. 

„ 30 

0,0333 

5 

ü. 30 



24. X. 

25 

0,1600 

7 

u. 26 



23. X. 

„ 30 

0,1666 

sofort 

12 

ü. 1 V-i 


24. X. 

23 

0,3500 

4 

9 



•23. X. 

26 

0,3850 

2 

50 



24. X. 

18 

0,4444 

1,3 

6 




V ersuche. 

Wir verfügen über insgesamt 37 Versuche, davon 22, in denen 
Herz* und Muskelaktion graphisch registriert wurde. Da es un¬ 
möglich ist, die ausführlichen Versuchsprotokolle aller dieser Ver¬ 
suche sowie sämtliche 22 Kurven, die sich zum Teil über viele 
Stunden erstrecken, hier wiederzugeben, so lassen wir zunächst je 
ein Paar von Versuchen für jede der 3 hauptsächlichsten Typen des 
Versuchsablaufs folgen, die wir beobachtet haben. Je nach der Wahl 
der Bedingungen im einzelnen Versuch läßt sich nämlich die Gesamt¬ 
zahl der Versuche zunächst in zwei Gruppen teilen. Dem Unter¬ 
schied der Bedingungen entspricht in der Regel ein Unterschied des 
Ausfalls, wie er durch Typus I und II repräsentiert wird. (Vgl. 
Tabelle IV). 



Tabelle IV. 



Typus I 

Typus II 

Versuchsbedingungen: 

Kleine Strychnindosen, 
artifizielle schwere 
Herzschädigung 

Große Strychnindosen 

Versuchsausfall: 

Unveränderte Reflexe 

Lähmung bei mäßiger 
Herzschädigung 
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Außerdem aber kommt in einer bestimmten Zahl der Versncbe, 
die allerdings bei nns relativ niedrig war, bei gleichen Versuchs* 
bedingungen ein abweichender Ausfall vor, der im wesentlichen 
durch Überwiegender Erschöpfungserscheinungen im Sinne Verworns 
bedingt ist; Typus III. 


Typus I. 

Kleine Strychnindosen, artifizielle schwere Herz¬ 
schädigung; unveränderte Reflexe. 

Versuch la. 

17. X. 12. Rana temporaria (ca. 30 g). welche vor 7 Stunden 
0,06 mg (= ca. 0,ü02ü mg pro g) Strychnin, nitr. erhalten hatte, deren 
Wirkung sich zur Zeit des Yersuchsbeginns nur noch in einer Andeutung 
von SteigeiTing der Reflexerregbarkeit äußert, erhält 

4,00 Uhr p. m. 0,04 mg (= ca. 0,0013 mg pro g) Strychn. nitr. in 
den Bauchlymphsack. Danach Unterbindung der r. A. iliaca am Eintritt 
ins Becken und Freilegung und Durchtrennung der r. Achillessehne, sowie 
Anlegung des Herzfensters. Während dieser Manipulationen allmähliclie 
Steigerung der Reflexerregbarkeit. 

4,50 Uhr p. m. Beginn der Registrierung (Hebelsehreibung der 
Zuckungen des r. Gastrocnemius und der Herztätigkeit) nach Fixierung des 
Frosches auf dem Bohmschen Froschbrett. Gleichzeitig Beginn rhyth¬ 
mischer faradischer Reizungen in der Schnauze (Rollenabstand 150 mm, 
während bei 155 mm keine reaktiven Zuckungen erfolgen), in einem 
Intervall von je 20 Sek. Die Reaktionen sind nicht regelmäßig zu er¬ 
zielen und auch nicht von gleichmäßiger Intensität. Daher von 

5,05 Uhr p. m. ab Rollenabstand l4.^ mm. Daraufhin erfolgen die 
Zuckungen fast regelmäßig und mit größerer Amplitude. 

5.17 Ühr p. m. 0,4 ccm Muskarinlösungin den 1. Oberschenkel- 
lymphsack. 

Sofortiger Herzstillstand. 

5,27 Uhr p. m. 0,4 ccm Atropinlösnng 2) in den 1. Oberschenkel- 
lymphsack; da der totale Herzstillstand zunächst unverändert anhäit, 
werden 

5,29 Uhr p. m. noch 0,3 ccm Atropinlösnng unmittelbar auf das Herz 
aufgetränfelt. Seit 

5,34 Uhr p. m. spärliche und ganz frustrane Vorhofsznckungen. 

5,37 Uhr p. m. Innerhalb einiger Sekunden stellt sich die normale 
Herzfrequenz wieder her. 

5.18 Uhr p. m., also während des totalen Herzstillstandes, 
stellt sich der erste Tetanus ein, an den sich etwa 5 Minuten lang dauernde 


1) Die Muskarinlosung war aus synthetischem Muskarin bereitet und im 
Tierversuch auf zweckmäßige Konzentration eingestellt. 

2) 0,005 Proz. Atrop. sulf. 
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stärkste Tetani unter zunächst ansteigender Kontraktur anscbließen. Vom 
Höhepunkt der Kontraktur an sinkt die hier bis über die Mitte der ur¬ 
sprünglichen Znckungshöhe gehobene Basis der Mnskelkurve allmählich ab 
und hat ungefähr zur Zeit des Wiederbeginns der Herztätigkeit ihre An¬ 
fangshöhe wieder erreicht. Die auf dieser Basis sich erhebenden Einzel¬ 
zuckungen verlieren allmählich ihren tetanischen Charakter, ihre Amplitude 
nimmt indessen nicht ab. (Die Lücken in der Reihe der Einzelzucknngen 
auf der Kurve sind auf Störungen in der Reizungsapparatur zurück¬ 
zuführen, welche an diesen Stellen versagte, also nicht durch eine Vermin¬ 
derung der Reflexerregbarkeit bedingt.) Erst 

5.38 Uhr p. m., also nach Wiedereinsetzen der normalen Herz¬ 
tätigkeit, nehmen die Zuckungen plötzlich an Amplitude um etwa 
60 Proz. ab. 

5.39 Uhr p. m. Unterbrechung der Schreibung bis 5,40 Uhr p. m. 
zum Trommelwechsel. 

(Fortsetzung des Versuchsprotokolls unter Vers. Ib auf S. 191) 




Figur 1. 

Oben: Versuch 1 a, unten; Versuch 1 b; beide Kurven schließen sich zeitlich, 
mit Ausnahme der Unterbrechung durch den Trommelwechsel, unmittelbar an¬ 
einander an. Von rechts nach links zu lesen. 

Untere Kurve; Zeitschroibung (Jaquct’sche Uhr [Sekunden durch starke Ver¬ 
kleinerung nicht mehr erkennbar]\ mittlere Kurve; Herz-, obere Kurve: Gast- 
roenemiussehreibung. Bei ,M. R.“ mechanische Reizung. 
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Versuch 2. 

25. X. 12. Männliche Temporaria (33 g) erhält 

9.35 Uhr a. m. 0,03 mg (— 0,0009 mg pro g) Strychn. nitr. in den 
Banohlymphsack. 

10,20 Uhr a. m. Beginn leichter Übererregbarkeit 

Vorbereitung (Unterbindung d. A. iliac., Freilegung der gldchseitigen 
Achillessebne, Herzfenstemng, Anlegung der farad. Reizelektroden in der 
Schnauze, Liierung auf d. Boehmschen Froschbrett). 

11,05 Uhr a. m. Beginn der Schreibung. Nur sehr geringe Strychnin- 
wirkung sichtbar. 

11,10 Uhr a. m. Beginn der rhythmischen faradischen Reizung 
d. Schnauze (Interrall 15 Sek.; Rollenabstand 120 mm); erfolglos. 

11,12 Uhr a. m. Zmtweise reaktire Zuckung auf den faradiscben 
Reiz hin, bleibt aber meist am Gastrocnemins ans und äußert sich nur 
an der Herzschreibung, welche durch die Zuckungen der Rumpfmuskulatur 
gestört wird. Änderung des Intervalls der Reizung und Zeitsi^reibung auf 
30 Sek. Ab 

11,25 Uhr a. m. Änderung des Rollenabstandes auf 80 mm; 
erfolglos. 

11,30 Uhr a. m. Noch 0,01 mg (« 0,0003 mg pro g) Strychnin, 
nitr. in den Oberschenkellymphsack. 

11.39 Uhr a. m. 60 mm R.-A.; erfolglos. 

11.40 Uhr a. m. 140 mm R.-A.; erfolglos. 

11,51 Uhr a. m. 120 mm R.-A.; das erste Mal von reaktiver 
Zuckung gefolgt, aber späterbin ausbleibend. Alle bis hierher registrierten 
Muskelzuckungen sind entweder spontan oder auf medianischen Rdz 
hin erfolgt. Ab 

11,54 Uhr a. m. R.-A. 100 mm; fast regelmäßig von reaktiver 
Zuckung gefolgt. 

12,16 Uhr p. m. 3 Tropfen Muskarinlösung auf das freiliegende Herz 
appliziert. Ab 

12,17^ Ubr p. m. totaler Herzstillstand. Die Veränderungen der 
Herzknrve fallen mit der rhythmischen Reizung zusammen, stellen also 
keine Herzbewegnngen dar, sondern sind durch Rumpfbewegungen erzeugt. 
Der Muskel reagiert während der ganzen Zeit des Herzstillstandes mit ein¬ 
maliger Ausnahme regelmäßig und mit unveränderter Amplitnde auf die 
Schnauzenreize. Ab 

12,t8Uhrp. m. Spärliche gänzlich frustrane Herz - (Vorhofs-) Be¬ 
wegungen. 

12.35 Uhr p. m. Applikation von 2 ^Tropfen Atropiniösnng auf 
das Herz. 

12,36^ Uhr p. m. Herzfunktion stellt sich in normaler Ausdehnung 
und Frequenz wieder ein. Die Amplitnde der Muskelzuckungen hat 
während der ganzen Dauer des Herzstillstandes um 14 Proz. abgenommen, 
während sie nach Einsetzen der Atropinwirkung wesentlich stärker ab¬ 
nimmt, und sich um 
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1,00 Uhr p. m., wo der Versuch abgebrochen wird, um weitere 
14 Proz. vermindert erweist. Im Ganzen hat die Amplitude jetzt gegen 
den Versuchsbeginn eine Verminderung um 54 Proz. erfahren, sodaß der 
Einfluß der Muskarinwirkung auf die Reflexhöhe gleich Null zu setzen ist. 
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Bei niedrigen Veigiftungsgraduii (etwa Normalgabe nach 
Igersh eimer) vermißt man also jeglichen Einfluß einer 20 Min. 
lang anhaltenden schwersten Zirkulationsschädigung (in Form eines 
totalen Muskarinstillstandes des Herzens) auf die Krampfwirkung des 
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Stiycbnins. Dabei war in beiden angeführten Versnoben binreicbend 
Gelegenheit znr Grschüpfung oder wenigstens Ermüdnng geboten; 
in dem einen Versuche war der Zirkniationsstümng bereits 60 Min. 
lang voransgegangen und während des Herzstillstandes fortgesetzt 
worden eine rhythmische Reizung in kurzem Intervall, die zwar an¬ 
fangs nicht immer von seiten des schreibenden Gastrocnemins, jedoch 
von Anfang an regelmäßig durch die Rumpfmuskulatur mit heftiger 
Aktion beantwortet wurde; in dem anderen Versuche kam zu der 
regelmäßigen Reizbeantwortnng eine ununterbrochene Serie schwerster 
tetaniscber Krämpfe noch hinzu, die, gerade während der ganzen 
Dauer der Zirkulationsstörung anbielten. Besonders zu beachten ist in 
diesem Versuch 1, daß die nach Verworn mit besonderer Prompt¬ 
heit während des Herzstillstandes zu erwartende „ Ermüdnng" gerade 
dann eintritt, wo die sich den Krämpfen addierende Wirkung des 
Herzstillstandes anfgehört hat, also kurz nach Wiedereinsetzen der 
normalen oder durch Atropin sogar überkorrigierten Herzfunktion, an 
einer Stelle des Versuchs also, wo entsprechend den Verworn sehen 
Dnrcbspülnngsversncben eine durch Zirkulationsstörung gesetzte Er- 
müdungsläbmung mit besonderer Promptheit wieder verschwinden 
sollte. 


Typu s II. 

Große Strychnindosen; Lähmung bei mäßiger 
Herzschädigung. 

Versuch 3. 

Männliche Temporaria (25 g) wird am 

24. X. 12. nach operativer Vorbereitnng (Arteriennnterbindung, 
Achillessehnendurcbtrennnng, Herzfensternng) auf dem Bo eh machen Frosch¬ 
brett fixiert. Die Zuführung rhythmischer faradischer Reize unterbleibt 
bei diesem Versudi. 

4,40 Uhr p. m. Beginn der Schreibung. 

5,00 Uhr p. m. 4,0 mg (= 0,16 mg pro g) Strychnin, nitric. in den 
Oberschenkellympbsack. Ebraso wie faradische Reize werden dem Tier 
tunlichst alle sensiblen Reize überiianpt femgehalten; es ei'folgt daher auch 
keinerlei an der Herz- oder Gastroenemiuskurve erk^nbare Zuckung 
(außer im Moment der Einverldbung des Strychnins) bis 

5,07 Uhr p. m., wo auf einen minimalesi Zulagen Reiz hin ein 
heftiger Dauertetanus eintntt, der mehrere Minuten hmg anhält und dann 
unter Beibehaltung der inzwischen eingetretenen Kontraktur allmäblidi an 
Intensität abnimmt. 

5,14 Uhr p. m. I Min. lang sehr spärliche, wenn auch an Amplitude 
unverminderte Herzsdiläge, dann nach einer kurzen Phase mit mäßiger 
Pulsverlaagsamnng wiedw normale Frequenz und AmpUtnde. Schon etwa 
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1 Min. vor der passageren Störung der Herzaktion hat eine etwa 2 Min. 
dauernde Pause in der Muskelaktion eingesetzt, aus der Erholung nur 
insoweit eintritt, als noch häufige aber sehr niedrige Zuckungen auf- 
treten. 

5,26 Uhr p. m. V^om freigelegten N. ischiadicus aus ist der Gastro- 
cnemius der unterbundenen Seite durch den farad. Strom bei einem R.-A. 
von 280 mm eben erregbar. 

5,34 Uhr p. m. N. ischiadicus bei R.-A. 275 mm erregbar. 

Bereits seit einigen Minuten ist totale Lähmung eingetreten. 

Herzfunktion dauernd unverändert gut. 

5,47 Uhr p. m. Totale Lähmung und normale Herzfunktion unver¬ 
ändert. Die Schreibung wird abgebrochen. Bei ständig unveränderter 
totaler Lähmung ergibt die direkte Zählung der Herzschläge bei unver¬ 
ändertem Füllungs- und Entleerungsgrad des Herzens 

6,03 Uhr p. m. 32 Pulse in der Minute und 

6,10 Uhr p. m. 36 Pulse in der Minute. 


Fig. 3. 





Von links nach rechts zu lesen. 


Obere Kurve: Gastroenemius-, mittlere Kurve: Herz-, untere Kurve: Zeit 
Schreibung (Jacquet’sche Uhr [Sekunden]). 

Jtrohir t. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 71, 14 
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Versuch 4. 

12. X. 12. M&nnliehe Temporaria (ca. 30 g), eihält 

8.50 Uhr a. tn. 0,2 mg (■» 0,007 mg pro g) Strychn. oitric. in den 
BrnsUymphsack. Von 

9,00 Uhr a. m. an starker Tetanos. 

Vorbereitnng (Arteriennnterbindang, Freilegang des N. ischiadieos und 
Dnrchtrennang der Achillessehne, Hei^enstemng, Fixierung auf dem 
Boehmachen Frosdibrett). 

10,45 Uhr a. m. Beginn der Schreibung. Häufige und ausgiebige 
Zuckungen, deren tetanischer Charakter nicht immer ganz ansgeeprochen 
ist. Daher 

11,04 Uhr a. m. noch 0,3 mg (—0,01 mg pro g) Stryobninsalz in 
den Oberschenkellymphsack. & erfolgen noch etwa 10 Hin. lang häufige 
zum Teil tetanisdie Zuckungen, deren Amplitude indessen stän^g abnimmt, 
bis um 

11,17 Uhr a. m. rollstän^ge Reaktionslosigkeit eintritt. 

11,40 Uhr a. m. Einigemal spärliche Reaktion auf grobe mechanische 
Reize. Oastrocnemins der unterbundenen Seite bei fi^ischer Rdznng 
des Nerven mit 833 mm R.-A. erfolgreich. Smt 

12,00 Uhr p. m. zuweilen kurze Spontantetani (Sp.) 

12,27 Uhr p. m. Die auf mechanischmi Reiz ebtretenden Tetani 
werden etwas länger anhaltend. 

1.08 Uhr p. m. Trommelwecbsel. 

1,11 Uhr p. m. Reflexerregbarkeit ziemlich unverändert. Die Amplitude 
der ^spärlich spontan, aber ziemlich prompt auf mechanische Rmzung er¬ 
folgenden Zuckungen hat in der letzten Stunde um 20 Proz. abgenommen. 
Unterbredinng dm: Schreibung bis 

3.50 Uhr p. m. Die Amplitude der nur noch durch grobe mechanische 
Rmze auslösbaren Zuckungen hat stark abgenommen. Jede Zuckung ist 
von mner mehrere Sekunden anhaltenden Kontraktur mit ziemlich plötz¬ 
licher Erschlaffung gefolgt Seit 

4,05 Uhr p. m. haben auch diese Erscheinungen einer totalen Läh¬ 
mung Platz gemacht, die bis 4,32 Uhr p. m. bei unverändert kräftig 
und frequent sdilagendem Herzen anhält. 

4,32 Uhr p. m. Gastrocnemius durch den farad. Strom vom N. isehiadic. 
aus bei 333 mm R.-A. erregbar. Die Lähmung hält auch weiter während 
der ganzen ferneren Dauer des Versuchs unverändert an. 

4,42 Uhr p. m. Schluß des Versuchs. 

Die Herzfrequeuz ergab sich vor Darreichung der zweiten Strychnin¬ 
dosis um 

10.50 Uhr a. m. zu 30 Pulsen in der Minute. Nach Eintritt der 
vollständigen Lähmung um 

4,05 Uhr p. m. zu 26 Pulsen in der Minute. 

Ein besonders typisches hierher gehöriges Beispiel ist schließlich 
auch der zweite Teil des Versuchs l (Siehe Kurve 1, zweite Hälfte), 
dessen Protokoll deswegen hier gleich noch angefttgt werden mag. 
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Fig. 4. 

Von rechts nach links zu lesen. 

Obere Kurve: Gastroknemins-, mittlere Kurve: Herz-, untere Kurve: Zeit- 
schreihung (Sekunden). Sp. = Spontan-Tetani. 

Versuch Ib (vgl. la, S. 184 und Fig. 1, S. 185). 

17. X. 12. 5,40 Uhr p. m. Nach erfolgtem Trommelwechsel wird 

die Schreibung sogleich fortgesetzt. Die seit 5,37 Uhr p. m. sehr niedrig 
gewordenen Zuckungen nehmen allmählich wieder eine etwas höhere 
Amplitude an, doch bleiben sie immer häufiger aus. Es werden daher ab 

5,50 Uhr p. m. die sensiblen faradischen Heizungen in der Schnauze 
ganz fortgelassen. 

5,54 Uhr p. m. Gastroenemius bei faradischer Ischiadicusreizung mit 
292 mm R.-A. erregbar. 

6,00 Uhr p. m. 1,0 mg (= 0,033 mg pro g) Strychn. nitr. in den 
Oberschenkellymphsack. Die totale Lähmung, welche sich schon zuvor 
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ansznbilden begann, hält bis znm Schluß des Versuches unverändert an. 
Gröbste mechanische und elektrische Reize sind völlig erfolglos. Die 
Herzfunktion bleibt unverändert; die Frequenz nimmt sogar in den ersten 
10 Min. nach Einverleibung der hohen Strychnindosis sichtlich zu. 

Unterbrechung der Trommelbewegung von 6,10 Uhr bis 6,47 Uhr 
p. m. 

6,47 Uhr p. m. Muskel durch faradische Reizung des N. ischiadicns 
bei 203 mm R.-A. erregbar. Die Schreibung wird noch ffir einige Minuten 
wieder aufgenommen; auch jetzt ist die Verminderung der Herzfrequenz 
nur unbedeutend, die Amplitude der Herzkontraktion unverändert 

Die Beispiele dieser Gruppe lehren also, daß eine totale Läh¬ 
mung, mag dieselbe nun rasch oder — nach weniger exzessiven 
Giftdosen — allmählich eintreten, beobachtet werden kann, ohne daß 
zur Zeit der vollständig ansgebildeten Lähmung irgend eine Schädigung 
der Herzfnnktion oder eine Lähmung der Nervenendigungen fest- 
znstellen ist 


Typus III. 

Fälle von Parallelität zwischen Herzfunktion und 
Beflexerregbarkeit 

Versuch 5. 

25. X. 12. Weibliche Temporaria (von ca. 30 g) erhält 

9.40 Uhr a. m. 0,03 mg (= 0,001 mg pro g) Strychnin, nitric. in den 
Bmstlymphsack. Etwa 2 Stunden anhaltender leichter Tetanus, dann nur 
geringe Rigidität bis 

3,45 Uhr p. m.; noch 0,015 mg (»0,0005 mg pro g) Strychninsalz 
in den Brustlymphsack. Vorbereitung (Arterienunterbindnng, Nerven- und 
Sebnenpräparation, Herzfensterung, Fixierung) 

4,19 Uhr p. m. Beginn der Schreibung. Rhythmische faradische 
Reizung in der Schnauze (Intervall 30 Sek.) bei R.-A. 140 mm. 

4.30 Uhr p. m. R.-A. 130 mm. 

4.31 Uhr p. m. R.-A. 120 mm. 

4.32 Uhr p. m. noch 0,015 mg (=0,0005 mg pro g) Strychninsalz 
in den Oberschenkellymphsack. Ab 

4.40 Uhr p. m. Die Intervalle der faradischen Reizung werden auf 
15 Sek. verringert. 

4.43 Uhr p. m. R.-A. 125 mm. 

4.44 Uhr p. m. Die Reaktion bleibt auf Reizung bei diesem Rollen¬ 
abstand mehrmals ans; jedoch genOgt kurz darauf einmalige Rdzung 
bei R.-A. 140 mm, um sofort einen starken, nach wenigen Zuckungen bei 
direkter Betrachtung des Tieres als Danerkontraktnr imponierenden teta- 
nischen Anfall hervorznmfen, der bis nach 

4,55 Uhr p. m. anhäl^ während allerdings die sich der Kontraktur 
anfsetzenden Zuckungen zusehends seltener und niedriger werden. 

5,00 Uhr p. m. Ischiadicnsreizung mit dem farad. Strom: Muskel 
bei 201 mm R.-A. erregbar. Danach rinige Minuten lang wieder häufigere 
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Spontanzuckungen, deren Amplitude aber gegenüber der Zeit vor dem 
tetanischen Anfall um mindestens 57 Proz. zurQckbleibt 

5,061/2 Uhr p. m. 3 Tropfen Muskarinlösung auf das freiliegende 
Herz aufgebracht. 

5,08 Uhr p. m. Herzstillstand. Ab 

5,11 Uhr p. m. sehr frustrane und spärliche Systolen. 

5,15 Uhr p. m. Wiederaufnahme der rhythmischen faradischen Reizung 
in der Schnauze mit R.-A. 120 mm. Reaktion nur in Gestalt minimaler 
Zuckungen. Daher ab 

5,161/2 Uhr p. m. R.>A. 110 mm, und da auch hierbei der Erfolg 
nach wenigen Reizungen ausbleibt, ab 

5,20 Uhr ]i. m. R-A. 100 mm, und aus dem gleichen Grunde ab 

5.24 Uhr p. m. R.-A. 90 mm. 

5.25 Uhr p. m. noch ein Tropfen Muskarinlösung aufs Herz appli¬ 
ziert, ohne daß sich in den nächsten Minuten die freilich an sich schon 

seltenen und frustranen Systolen verschlechtern. 

5,281/2 Uhr p. m. Da inzwischen jegliche Reaktion auf die Reizung 
aufgehört hat, R.-A. auf 80 mm vermindert. Auch hier bleibt der Erfolg 
nach wenigen niedrigen Zuckungen völlig aus. 

5,31 Uhr p. m. 2 Tropfen Atropinlösung auf das Herz. Da zunächst 
keine Wirkung ersichtlich, 

5,35 Uhr p. m. noch 2 Tropfen Atropinlösung in der gleichen Weise 
appliziert. Sofort kehrt die Herztätigkeit auf ungefähr den früheren Um¬ 
fang zurück, und kurz darauf auch die Reaktion auf die faradischen 
Reize. Auch auf mechanische Reize reagiert das IMer wieder, was während 
des größeren Teils der Muskarinperiode nicht der Fall war. Allerdings 
erweist sich die Reizung mit R.-A. 100 mm als erfolglos, dagegen er¬ 
folgen ab 

5,40 Uhr p. m. die Reaktionen bereits bei R.-A. 90 mm. 

5,45 Uhr p. m. Unterbrechung der Schreibung. 

5,47 Uhr p. m. Muskel bei farad. Nervenreizung im R.-A. 300 mm 
erregbar. 

Leider verfügen wir nicht über andere Versuche zu diesem 
Typus, welche die Erscheinung in der gleichen Eindeutigkeit auf¬ 
weisen. Es sei indessen noch ein Ausschnitt aus dem Versuche 6 
angefügt, der uns in die gleiche Gruppe zu gehören scheint. 

Versuch 6. 

21. X. 12. Weibliche Temporaria (ca. 25 g) erhält 

3,55 Uhr p. m. 0,02 mg (= 0,0008 mg pro g) Strychnin, nitric. in 
den Brnstlymphsack. Da die Vergiftnngserscheinungen kaum wahrznnehmen 
sind, 

5,45 Uhr p. m. noch 0,01 mg (= 0,0004 mg pro g) in gleicher 
Weise. Auch jetzt bleibt der Effekt sehr gering. 

Die Reaktion auf faradische Reizung an der Schnauze ist regelmäßig, 
aber von mäßiger Amplitude und geht nie bis zu einem vollständigen Tetanus. 
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6,11 Uhr p. m. 0,3 ccm Muskariniösang in den Oberscbenkellymph- 
sack. Nach ca. 30 Sek. totaler Herzstillstand. Sogleich beginnen auch 
die reaktiven Zuckungen an Amplitude zusehends abzunehmen. 

6.14 Uhr p. m. 1 Tropfen Atropinlösnng auf das Herz aufgetropft. 
Inzwischen hat die Amplitude der Muskelaktion um 75 Proz. abgenommmi 
und bleibt nach einer weiteren Zuckung trotz fortgesetzter Reizung mit 
gleicbbleibendem Rollenabstand ganz aus. 

6.15 Uhr p. m. noch 3 Tropfen Atropinlösnng 
in gleicher Weise appliziert. Nach 16 Sek. eine 
Zuckung von gleich niedriger Amplitude wie die vor¬ 
hergehenden auf faradischen Reiz, dann wieder Aus¬ 
bleiben des Erfolgs. Inzwischen hat sich 60 Sek. nach 
der letzten Atropkidarreichung die normale Herztätig¬ 
keit wieder eingestellt. 25 Sek. danach werden die 
faradischen Reize wieder von Zuckungen gefolgt, die 
von jetzt an nicht mehr ausbleiben und wieder bis 
zu 45 Proz. der anfänglichen Amplitude (gegenüber 
25 Proz. während des Herzstillstandes) erreichen. 

Auch wir können also Versuche auf weisen, 
in denen die von Verworn behauptete Abhängig¬ 
keit der Lähmung von einer Störung der Zirkula¬ 
tion auf tritt. (Typus III.) Daß es sich hier in 
der Tat um eine Erschöpfungsläbmung bandeln 
kann, wird im zweiten Falle, wo sich die ganze 
Erscheinung einschließlich der sofortigen Erholung 
in wenigen Minuten abspielt, besonders deutlich 
aber auch in dem ersten Beispiel, in dem der 
passagere Charakter dieser Art von Lähmung 
nicht so in die Augen fällt, ist eine Erschöpfung 
bereits vor Einsetzen der Zirkulationsstörung in 
der Ausbildung begriffen und es wird durch 
diese Prodrome besonders ^ plausibel, daß eine 
nun noch einsetzende — schwere — Störung der 
Zirkulation, der Abfuhr von Schlacken und der 
Zufuhr von Näbrmaterial eine „dissimilatorische 
Funktionsstörung'^ setzen kann. Aber es läßt sich 
auch erkennen, daß die Art der Lähmung nach 
Typus III ein untrügliches Kennzeichen trägt; 
nämlich rasche Erholung bei Wiederherstellung 
optimaler Bedingungen für Ausspülung und 
Nahrungszufuhr. Fehlt dieses Kennzeichen einer 
Lähmung, so wird man die Erschöpfung als unwesentliche und nur 
wenig mitbeteiligte Komponente einer außerdem vorhandenen direk¬ 
ten Strychninläbmung betrachten müssen. 
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Diskassion der VersuchsergebniBse. 

Die im vorigen Abschnitt anfgestellten Typen liefern die Gesichts- 
pnnkte, von denen aus die Frage nach dem Wesen der Strycbnin- 
lähmung eindeutig zu beantworten ist, wofern dazu etwa die bisher 
von früheren Autoren erbrachten experimentellen Belege als noch 
nicht völlig ausreichend erachtet werden sollten. Wir können es 
daher unterlassen, unsere sämtlichen Versuche in extenso in den Text 
einzureiben und auf eine Auswahl von 12 derselben verweisen, die 
nach den Typen geordnet, denen sie sich unterordnen, im Anhang 
aufgefübrt sind. 

Sind die dort wiedergegebenen Versuche zum Teil auch nur ge¬ 
wichtige Bekräftigungen der im vorigen Abschnitt als charakteristisch 
vorangestellten, so finden sich doch in einigen von ihnen interessante 
Einzelheiten, die mit Vorteil in den folgenden Erörterungen verwertet 
werden können. 

Wenn wir von unseren Versuchen des Typus I ausgehen, so 
können wir ihnen znuächst als sicher entnehmen, daß ein totaler 
Herzstillstand von etwa 20 Minuten Dauer von keinerlei Einfluß auf 
den Ablauf der ßeflexsymptome einer Vergiftung mit niederen Dosen 
zu sein braucht. Gleiches wird durch die Versuche 7 und 8 (siebe 
Anhang) erwiesen, die zudem noch zeigen, daß auch eine nicht un¬ 
beträchtliche Ermüdung, wie sie der 0 stündige Tetanus gesetzt haben 
muß, für den Effekt der Zirkniationssebädigung gleichgültig ist. 

Wir können diese Feststellung benutzen bei der Betrachtung 
unserer Versuche vom Typus II. Die als Hauptbeispiele gebrachten 
Protokolle der Versuche 3 und 4 lassen erkennen, daß es Lähmungen 
bei hohen Stryohnindosen gibt, bei denen die notwendige Voraus¬ 
setzung für eine lokale Häufung von Ermüdungsprodukten und 
mangelhafte Stoffzufubr, die Zirkniationssebädigung, völlig fehlt. Die 
von Verworn erkannte, von Igersbeimer erschöpfend studierte 
schädigende Wirkung hoher Stryohnindosen auf das Herz bringt es 
mit sich, daß bei den hohen Vergiftungsgraden, welche wir zur Erzielung 
dieses zweiten Typus benötigten, das Herz nicht immer so ganz 
intakt blieb, wie in den beiden Musterbeispielen. Es geht also ans 
vielen der im Anhang gebrachten weiteren Protokolle und Kurven 
hervor, daß in der Tat häufig zur Zeit der Herausbildung oder 
wenigstens auf der Höhe der totalen Lähmung eine Beeinträchtigung 
der Uerzfunktion zu finden ist. Und es bandelt sich also um die 
Frage, inwieweit derartige gleichzeitige Herzschädigungen für die 
Hypothese der reinen Erscböpfnngsläbmung zu verwerten sind. 
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Offenbar gar nicht. Denn schon nach den Untersuchungen 
[gersheimers, der die Herzwirkung an ganz andere Giftkonzen¬ 
trationen geknüpft fand, als sie zur totalen Lähmung ausreichen^ 
konnte ein Zusammenhang geleugnet werden. Aus unseren Versuchen 
ergibt sich aber noch eine weitere Reihe von Gründen gegen die 
Annahme eines solchen allgemeingültigen Zusammenhangs: 

1. Wie wir an der Hand der Versuche vom Typus I darlegen 
konnten, genügt ein 20 Minuten dauernder totaler Herzstillstand nicht 
immer zur Herbeiführung von Lähmung. 

Dagegen tritt eine Lähmung bei h o h er Strychnindosis in fast allen 
Fällen schon auf, wenn die Leistung des Herzens erst eine Schädigung 
um 20 Proz. oder weniger, oft aber auch gar keine meßbare Schädi¬ 
gung erfahren hat; die Lähmung kann binnen weniger als 10 Minuten 
nach Zufuhr des Giftes komplett sein. 

2. Stellt man in den wenigen Fällen, in denen sich in der Tat 
in engem Zusammenhang mit einer Herzschädigung eine Lähmung 
herausgebildet hat, die optimalen Zirkulationsbedingungen wieder her, 
so kehrt auch die frühere Reflexerregbarkeit sogleich, d. h. binnen 
weniger Minuten zurück; dies ist nicht nur durch unsere Versuche 
vom Typus III, sondern besonders auch durch Verworns eigene 
Dnrchspülungsversuche erwiesen. 

Bei der Lähmung durch hohe Strychningaben hingegen sind 
oft schon von vornherein jene optimalen Bedingungen vorhanden, unter 
denen ja sogar eine Erholung aus der Lähmung eintreten müßte; in 
denjenigen Fällen, in denen eine relative Herzinsuffizienz eintritt, ist ihre 
Beseitigung erfolglos, auch wenn die spontane oder durch Atropin <) 
erzielte Rückkehr zur normalen Funktion länger als einige Minuten 
angebalten hat. 

3. Gegen eine beschränkte Anzahl von Versuchen kann häufig 
der Einwand erhoben werden, daß durch individuelle Besonderheiten 
der in den Versuchen verwandten Tiere eine Deutnngsmöglichkeit 
vorgetäuscht sein könne, die die Erscheinung als solche in ihrem 
Wesen nicht trifft. Um diesen Ein wand ausdrücklich auszuschließen, 

1) Wir haben mehrfach von dem Atropin zur Wiederherstellung einer 
normalen Herzfunktion nicht nur nach Muskarin-, sondern auch nach Strychnin- 
schädigung des Herzens mit offensichtlichem Erfolg Gebrauch gemacht Es würde 
diese Tatsache in Widerspruch zu den Feststellungen Igersheimers stehen, der 
am isolierten Herzen das Atropin nach Herzschädigung durch Strychnin wirkungs¬ 
los fand. Wir haben bisher unsere Beobachtung noch nicht genauer studiert, 
können daher die Differenz zwischen Igersheimcr und uns vorläufig nicht 
erklären. 
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haben wir einige Versuche in der Art angestelit, daß an einem und 
demselben Individnnm nacheinander einmal die Kombination 
leichter Stiychninvergiftung mit Zirkulationsstörnng und zweitens 
eine starke Strychninvergiftung beobachtet wurde (Versuche 1, 9, 10). 

Dabei ließ sich die Erscheinung des raschen Erlöschens der 
Beflexerregbarkeit nach hohen Strychnindosen ohne wesentliche 
Herzschädigung unmittelbar nach Setzung eines wirkungslosen 
Herzstillstandes bei niedriger Giftdosis am gleichen Individuum 
zeigen. 

% ♦ 

♦ 

Ziehen wir nun auch den Typus 111 in den Kreis unserer Be¬ 
trachtungen, so ist zunächst voranszuschicken, daß es uns — wie 
erwähnt — nicht gelungen ist, übermäßig viele Beispiele für diesen 
Typus zu finden. Trotzdem ist er natürlich wohl zu berücksichtigen. 
Wenn wir in den bisherigen Ausführungen mit Sicherheit die spezi¬ 
fische Natur der bei hoben Strychnindosen zu beobachtenden Läh¬ 
mung darlegen konnten, so unterscheidet sich die in diesem dritten 
Typus umschriebene Erscheinung offenbar sehr weitgehend von 
jener erstgenannten. Ihre Charakteristika sind ganz im Gegensätze 
zu jener: Unabhängigkeit von der Höhe der Giftdosis, hoher Grad 
der Herzschädigung, prompte Erholung bei Aufhebung der Zir¬ 
kulationsstörung. Sie entspricht allen Anforderungen, die an eine 
Erscböpfungslähmung zu stellen sind. Aber es kann doch ein¬ 
geräumt werden, daß in vielen Fällen, in denen zweifellos im 
Vordergrund der Erscheinungen die reine, spezifische Strychninläb- 
mung steht, sich Erschöpfungslähmung hinzuaddieren kann; 
dahinwirkende Momente sind zweifellos gegeben in Gestalt der wenn 
auch oft nur knrze Zeit andauernden Tetani und der in manchen 
Fällen bis zu einem gewissen Grade zirkulationsbemmenden Herz¬ 
schädigung. 

♦ 

Fassen wir also alle Erfahrungen über die Frage nach dem 
Wesen der Strychninlähmung zusammen, so kommen wir zu folgen¬ 
dem Ergebnis: 

An der i^higkeit hoher Strychnindosen, eine spezifische, un¬ 
mittelbare, zentrale Lähmung zu erzeugen, ist ein Zweifel nicht 
möglich. Sie wird am deutlichsten bewiesen durch jene Fälle, in 
denen auch nicht im entferntesten die Vorbedingungen, die zur Her* 
vorrufung einer Ermüdnngs- oder Erschöpfungslähmung erfüllt sein 
müssen, vorgefunden werden. 
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Sehr häufig allerdings ist die Strychninlähmung eine komplexe 
Erscheinung, die als zweite Komponente neben der spezifischen 
eine Erschöpfungslähmung enthält, wie dies auch von allen früheren 
Verteidigern der spezifischen Lähmung — auch vor Verworn’) — 
rückhaltlos zugegeben worden ist. Es kann sich daher bei der Er¬ 
örterung einer nichtspezifiscben Genese nur um eine Frage der 
Quantität ihrer Beteiligung am Gesamtbilde bandeln. Diese 
Frage ist dahin zu beantworten, daß allerdings eine solche unspezi- 
fiscbe Lähmung durch Erschöpfung, so gut wie beim normalen Tier, 
auch beim Strychninfrosch verkommen kann. Aber im Vorder¬ 
gründe steht bei den gewöhnlichen Versuebsbedingungen — schon bei 
mäßiger Überschreitung der Minimaldosis — stets weitaus die spezi¬ 
fische Lähmung. 

Anhang. 

(Weitere Versachsprotokolle.) 

A. Versuche zu Typus I. 

Versuch 7. 

19. II. 09. Temporaria von 40 g. 

12,15 Uhr: Erhält 0,04 mg Str. nitr. subkutan. 

12,45 Uhr: Tetanus. 

4,15 Uhr: Andauernder Tetanus. 

4.25 Uhr: Herz in der Mitte der Vorhöfe abgeschnürt. 

4,30 Uhr: Tetanus bei leisem Klopfen sowie bei mäßig starkem 
elektrischen Reiz. 

4.35 Uhr: Reflexe noch immer völlig erhalten. 

4.50 Uhr: Reflexerregbai'keit stark herabgesetzt. 

Versuch 8. 

24. II. 09. Temporaria, durch geringe Strychnindosis seit 11,30 Uhr 

a. m. im Tetanus. 

5.26 Uhr: 0,15 ccm einer Moskarinlösung subkutan, fast momen¬ 
taner diastolischer Stillstand; nach einigen Minuten spärUche, unvollständige 
Pulsationen. 

5.36 Uhr: 3—4 Pulsationen pro Minute. 

5.50 Uhr: Reflexerregbarkeit nicht verändert, jeder Reiz löst Te¬ 
tanus aus. 

B. Versuche zu Typus I. und II gleichzeitig. 

Versuch 9. 

15. III. 09. Temporaria 32,5 g. 

3,25 Uhr: Erhält 0,04 g Str. nitr. subkutan. 

4,15 Uhr: Tetanus. 

1) Siehe z. B. Poulsson, 1. c., S. 34. 

2) Fliegenpilzmuskarin. 
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5.30 Uhr: Im maximalsten Tetanus Herz und Lnngen bloßgelegt 
Beide Lnngen an ihren Wurzeln abgebunden. 

5,45 Uhr: Tetanus scheint etwas nachzulassen, tritt jedoch bei Be¬ 
klopfen der Unterlage oder Berührung des Frosches jedesmal wieder auf. 

Bis 6,50 Uhr: Status idem (mehrfach geprüft). 

6,52 Uhr: 0,1 ccm Mnskarinlösung subkutan. 

7,02 Uhr: Herzbewegung verlangsamt (12mal pro Minute). 

7,05 Uhr: Diastolische Herzstellung, Herzbeutel stark gespannt, Sy¬ 
stole unvollständig. 

7,10 Uhr: Herz pulsiert andauernd unvollkommen, I2mal pro Minute; 
leiseste Berührung der Haut löst kräftigen Tetanus aus. 

7,12 Uhr: 3 mg Atropin, sulf. subkutan. 

7,15 Uhr: Herzfrequenz 36 pro Minute. 

7,22 Uhr: Tetanus bei jedem Reiz. 

7,26 Uhr: 5 mg Str. nitr. subkutan. 

7,28 Uhr: Noch immer kräftige Tetani. 

7.31 Uhr: Herzpnisation in normalem Umfang, 22 pro Min. 

7,35 Uhr: Fast totale Lähmung der Reflexe; kein Tetanus mehr. 
Reizschwelle des Ischiadicus 305 mm Rollenabstand. 

7,40 Uhr: Reizschwelle des Ischiadicus auf ca. 225 mm gesunken; 
Herzpulsationen in normaler Stellung und normalem Umfang 18 mal pro 
Minute. 

Versuch 10. 

18. III. 09. Temporaria ^ 33 g. 

11.20 Uhr: Erhält 0,45 mg Str. nitr. subkutan. 

.11,23 Uhr: Tetanus! 

11.28 Uhr: Lähmung bereits stark ausgesprochen. 

12,03 Uhr: Schlaffheit des ganzen Körpers, nach längeren Pansen 
matte Zuckungen auf Reiz. — Herz pulsiert kräftig, durch die Brustwand 
zu 48 Schlägen pro Minute zählbar. Atmung erhalten. 

12,12 Uhr: Linker Nerv, ischiadicus angeschlungen; Reizschwelle bei mehr 
als 400 mm Rollenabstand. 

1,08 Uhr: Schlaffe Lähmung, matte Reaktion anf stärkste Reize.— 
Herzschlag 38 pro Minute. Reizschwelle des Ischiadicus 400 mm Rollen¬ 
abstand. 

6 Uhr p. m.: Tetanus wieder etwas kräftiger. 

6,40 Uhr: Tetanus auf jedes Klopfen hin; Herz schlägt 50mal pro 
Minute. 

19. III. 10 Uhr vorm.: Frosch liegt im Tetanus, ist jedoch leicht 
ermüdbar, nach mehrfacher Reizung ziemlich schlaff. — Reizschwelle für 
sensiblen Reiz = 165 mm Rollenabstand. 

10.20 Uhr: Herz bloßgelegt: 34 kräftige, maximale Pulse pro Minute. 

10.24 Uhr: 0,05 ccm Mnskarinlösung subkutan. 

10.25 Uhr: Kompletter diastolischer Herzstillstand (6 Minuten ununter¬ 
brochen). 

10.29 Uhr: Reflexerregbarkeit genau wie vorher. 

10.31 Uhr: Ventrikelspitze beginnt ganz schwache Bewegungen. 
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10.33 Uhr: Ventrikel pulsiert in unvollständiger Systole, ohne Vor¬ 
höfe 14mal pro Minute. — Reflexerregbarkeit genau wie vorher! 

10,35 Uhr: Neuer kompletter Herzstillstand (4 Minuten lang ununter¬ 
brochen). 

10,41 Uhr: 15 ganz unvollständige Ventrikelpuisationen pro Minute. 
Beflexerregbarkeit ganz unverändert! 

10,46 Uhr: Kompletter Herzstillstand (3 Minuten lang ununterbrochen). 
Währendessen spontane Tetani, auch durch Beklopfen der Unterlage leicht 
auslösbar. 

10,52 Uhr: 16 wenig kräftige Ventrikelpulsationen pro Minute, dia¬ 
stolische Herzstellung, Atrien stilistehend. 

10.54 Uhr: Kompletter Herzstillstand (5 Minuten lang ununterbrochen). 

10,58 Uhr: Noch häufig spontane Tetani; doch scheint die Erregbar¬ 
keit etwas abzunehmen: schnelle Ermüdung nach mehrmaligem Beklopfen 
der Unterlage. 

11,05 Uhr: Neuer Herzstillstand (5 Minuten lang ununterbrochen). 

11,07 Uhr: Reflexerregbarkeil deutlich schwächer; nur starke Er¬ 
schütterung verursacht noch mattes Strecken der Beine. 

11,11 Uhr: 12 schwache Ventrikelpuisationen, danach wieder Still¬ 
stand (7 Minuten lang nnunterhrochen). 

11,20 Uhr: Totale Lähmung! Reizschwelle des Ischiadicus 290 mm 
Rollenabstand. 

11,25 Uhr: 1 Tropfen 0,2 Proz. Atropinlösung aufs Herz geträufelt. 

11,30 Uhr: 2 weitere Tropfen dieser Lösung (bei anhaltendem Herz¬ 
stillstand). 

11,32 Uhr: Erste energische Vorhof- und Ventrikelkontraktion! 

11.34 Uhr: 24 kräftige Pulsationen; totale schlaffe Lähmung. 

11,40 Uhr: Spur der Reflexerregbarkeit kehrt wieder. 

12,02 Uhr: Erschütterung der Unterlage ruft Reflexzuckung des ganzen 
Körpers hervor. 

12.35 Uhr: Typischer Tetanus bei Berührung der Haut 

1,12 Uhr: Ziemlich heftige Tetani auf Beklopfen der Unterlage; 
33 Pulse pro Minute. 

C. Versuche zu Typus II. 

Versuch 11. 

18. U. 09. Temporaria, seit 17. U. im Tetanus durch kleine 

Strychnindosis. 

11.54 Uhr: 5 mg Str. nitr. subkutan (nach vorheriger Unterbindung 
der Arteria ischiadica dextra und Anfädelung beider Ischiadid). 

12,00 Uhr: Totale Lähmung (stärkste sensible Reize z. B. faradischer 
Strom von der Stärke, daß Funken überspringen, völlig erfolglos); gleicb- 
;Eeitig beide Unterschenkel von den Nerven aus bei 305 mm Rollen¬ 
abstand tetanisierbar, während der gleiche Reiz direkt am Muskel erfolg¬ 
los bleibt. 

12,05 Uhr: Herz bloßgelegt; es steht vorübergehend still, vollführt 
jedoch nach 30 Sekunden wieder regelmäßige, wenn auch nicht völlig aus¬ 
giebige Kontraktionen. 
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Versuch 12. 

8. III. 09. Temporaria 35 g schwer. 

1.20 Uhr p. m.: erhftit 0,1 mg Str. oitr. sabcutan. 

3,30 Uhr: Tetanus. 

6.20 Uhr: Iliaca dextra unterbanden, bdde bchiadid angefXdelt, 
Herz freigelegt. 

6,40 Uhr: 3 mg Str. nitr. in den Mund. 

6,53 Uhr: Herzschlag unverändert, Ischiadicnsschwdle 355 mm Rollen* 
abstand, Reflexe bei 95 mm Rollenabstand. 

7,00 Uhr: totale zentrale Lähmung. (Beide Rollen überein¬ 
ander geschoben ohne reflektorischen Rezerfolg.) IschiadicussdiweUe bei 
305 mm Rollenabstand. Am Herzen keine Spur einer Veränderung. 

7,06 Uhr: Heringe zeitweilige Veriangsamung der vollständigen und 
ausgiebigsten Herzaktion. Ischiadicusschwelle bm 95 mm RoUenabstand. 

Versuch 13. 

19. HI. 09. Temporaria S 29 g. 

10.15 Uhr: 0,03 g Str. nitr. snbcutan. 

11.15 Uhr: Be^n des Tetanus. 

12,40 Uhr: Andauernder Tetanus. 

12,55 Uhr: Nach Unterbindung der linken Art ischiadica 5 mg Str. 
nitr. snbcutan. Herz bloßgelegt. 

1,05 Uhr: 20 vollständig kräftige Pulsationen des Herzens pro 

Minute. 

1,12 Uhr: 16 vollständig kräftige Pulsationen''des Herzens pro 

Minute. 

1,17 Uhr: 10 vollständig kräftige Pulsationen des Herzens pro 

Minute. 

1,19 Uhr: Fast totale zentrale Lähmung. 

1,23 Uhr: Herzpulsation 8mal pro Minute; Reizsdiwelle des linken 
Ischiadicns 285 mm Rollenabstand. 

1.25 Uhr: Reflexerregbarkeit total erloschen. 

1.26 Uhr: Herzpulsation kräftig 8mal pro Minute; Reizsdiwelle 
des linken Ischiadicns 285 mm Rollenabstand. 

Versuch 14. 

19. X. 12. Männliche Temporaria (ca. 30 g) erhält 

9,45 Uhr a. m. 0,06 mg (— 0,002 mg pro g) Strychninsalz sub- 

cutan. Vorbereitung wie bm Versud» 1 bis 6. 

11.20 Uhr a. m. Beginn der Schreibung. Etwa alle 30 Sek. kurzer 
Spontantetanns. Von 

10,23 Uhr a. m. an minutenlanger Tetanus auf einen minimalen Haut¬ 
reiz hin. Erst 

10,26 Uhr a. m. läßt dieser Anfall nach. 

10,50 Uhr a. m. Beginn rhythmischer Reizung in der Schnauze, im 
Intervall von 20 Sek.; 110 mm R.-A. werden mit schwachen Zuckungen 
beantwortet. 
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11,00 Uhr a. m. Die letzten 5 Schnauzenreize waren erfolglos. 

11.35 Uhr a. m. Auch bei 90 mm ß.-A. kein Erfolg mehr. 

11,40 Uhr a. m. Eeizung erst bei 0 mm R.-A. erfolgreich, bei 10 mm 
erfolglos am Gastrocnemius, doch läßt sich auch bei etwas größerem 
ß.-A. noch eine Wirkung an der Rumpfmuskulatur aus der Herzkurve 
ersehen. 

12,25 Uhr a. m. 0,1 ccm Atropinlösung auf das Herz aufgeträufelt. 
Trotzdem keine Erholung von der totalen Lähmung. 

12.35 Uhr a. m. Mnskel vom Ischiadicus ans bei 170 mm R.-A. 
erregbar. 

Herzfrequenz vor Beginn der Lähmung 46 pro Min. 

Herzfrequenz nach vollständig ausgebildeter Lähmung 40 pro Min. 


Figur 7. 

(Ausschnitte aus der Kurve des Versuchs 14.) 



a) 10,22 bis 10,26 Uhr a. m. b) 11,00 — 11,20 Uhr a. m. 



Von links nach rechts zu lesen. 

Zeitschreibung: Sekunden. 

Obere Kurve in a) und b) Zeitschreibung, in c) und d) Muskelschreibung. 
Mittlere Kurve in a) und b) Muskelschreibung, in c) und d) Herzschreibung. 
Untere Kurve in a) und b) Herzschreibung, in c) und d) Zeitschreibung. 
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Versuch 15: 

26. X. 12. Männliche Temporaria (30 g), welche am Vortage auf 
0,02 mg ( = 0,0007 mg pro g) Strychninsalz einen mehrstündigen leichten 
Tetanus durchgemacht hatte, aber jetzt völlig frei von Symptomen der 
Giftwirkung ist, erhält 

9,00 Uhr a. m. wiederum 0,02 mg (= 0,0007 mg pro g) Strychnin¬ 
salz subcutan. Vorbereitung wie in Versuch 1 bis 6. 

9.55 Uhr a. m. Beginn der Schreibung. 

Rhythmisch faradische Reizung in der Schnauze, Intervall 5 Sek., R.-A. 
60 mm; regelmäßige lebhafte reflektorische Zuckung, obwohl noch kein 
Zeichen der Giftwirkung in Gestalt von Tetanis. Ab 

9,59 Uhr a. m. 70 mm R.-A. die gleiche Reaktion. Ab 

10,00 Uhr a. m. 80 mm R.-A.; etwas niedrigere Amplitude der re¬ 
flektorischen Zuckungen. 

10,15 Uhr a. m. Faradische Dauerreizung der Schnauze im gleichen 
R.-A., aber ohne Unterbrechung 60 Sek. lang. 

10,22 Uhr a. m. Nachdem die Dauerreizung mit Dauertetanns beantwortet 
war, sind weitere rhythmische Reizungen im gleichen R.-A. allmählich-nahezu 
erfolglos geworden; daher von jetzt ab K-A. 60 mm; Zuckungen werden 
daraufhin zunächst etwas höher.- Das Herz arbeitet dauernd gut. 

10,26 Uhr a. m. Reaktion bleibt jetzt ans, kommt aber nach 1—2 Min. 
wieder. 

10,30 Uhr a. m. Die Reizung wird eingestellt. 

10,32 Uhr a. m. Auch auf grobe mechanische Reize erfolgt keine 
Reaktion. 

10,35 Uhr a. m. Wiederaufnahme der rhythmischen Reizung ohne 
Erfolg. 

10.38 Uhr a. m. 40 mm R.-A. erfolglos. 

10.39 Uhr a. m. 0 mm R.-A. erfolglos. 

10,42 Uhr a. m. Ischiadicusreizung bei 220 mm R.-A. erfolgreich. ' 

10.55 Uhr a. m. Schluß der Schreibung ohne Veränderung in dem 
Stande der totalen Lähmung. 


Versuch 16. 

24. X. 12. Männliche Temporaria (18 g) wird wie bisher vorberdtet. 

9,30 Uhr, a. m. Beginn der Schreibung. 

9,49 Uhr a. m. Reizschwelle des Muskels für faradische Nervenreizung 
200 mm R.-A. 

10,04 Uhr a. m. 8,0 mg (»= 0,444 mg pro g) Strychninsalz sub¬ 
kutan. Nach 1 Min. 20 Sek. tetanischer Anfall von 2 Min. Dauer. 

10,07 Uhr a. m. Nur noch spärliche und minimale Zuckungen. 

10,12 Uhr a. m. Nur noch selten winzige Zuckungen; Rdzschwelle 
des Muskels für Nervenreiz R. A. 194 mm. 

Nur noch sehr seltene Zuckungen von minimaler Amplitude und nur 
auf gröbste mechanische Reize hin (im anderen Bein beobachtet, da bei 
der letzten faradischen Prüfung der Ischiadicus dnrcbgerissen). Auch diese 
aistieren von 
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10,30 Uhr a. m. ab vollständig, während die Herzfrequenz noch zu 
Ende des Versuchs um 

10,38 Uhr a. m. frei von gröberen Störungen ist. (18, später sogar 
noch einige Zeit hindurch 48 Pulse in der Minute) 

Herzfrequenz vor der Vergiftung 50 pro Min. 

Herzfrequenz zu Beginn der Jjähmung 34 pro Min. 



Fig. 9. 

(Kurve des Versuchs lU.) 

Von liuks nach rechts zu losen. 

Obere Kurve: Gastroknemiusschreibung; mittlere Kurve: Herzschreibung; untere 
Kurve: Zeitschreibnng (10 Sek.). 

(Von * bis jeweils Störung am Schreibhebel der Herzschreibung.) 

Versuch 17. 

23. X. 12. Männliche Temporaria (ca. 30 g). Vorbereitung wie 
bisher. 

4,24 Uhr p. m. Beginn der Schreibung. 

4.27 Uhr p. m. Reizschwelle des Muskels för farad. Nervenreize 
440 mm R-A. 

4.28 Uhr p. m. 5,0 g (=<0,167 mg pro g) Strychninsalz subkutan. 

. In den folgenden Minuten einige kurze tetanische Anfälle, deren Am¬ 
plitude bereits niedriger ist als die der voraufgegangenen Spontanzneknngen. 

4,40 Uhr p. m. Motorische Äußerungen nur noch auf gröbste me¬ 
chanische Reize. 

5,05 Uhr p. m. Reizschwelle des Muskels für Nervenreiz R-A. 446 mm. 
Danach so gut wie totale Lähmung. Herzfunktion nur wenig beeinträchtigt 

Erst nach Eintritt der totalen Areflexie beginnen rhythmisch auftretende 
Verlangsamungen und Wiedererholungen der Herzfrequenz aufzutreten. Doch 
auch während dieser zeigt sich keine Spur von Besserung der Reflex- 
eiTegbarkeit. 

5,15 Uhr p. m. Farad. Reizung der Schnauze 100 mm R.-A. vorüber¬ 
gehend eben ganz schwach erfolgreich. 

5,21 Uhr p. m. 50 mm R.-A. Schwach erfolgreich. 

5,50 Uhr p. m. erst bei 0 mm R.-A. geringe Reaktion, 

5,54 Uhr p. m. versagt auch diese Reizstärke völlig. 

6,05 Uhr p. m. Reizschwelle des Muskels für Nervenreiz 260 mm 
R.-A. In der Herzfunktion gehen rhythmische Schwankungen noch weiter 
bis zum Schluß des Versuchs um* • r - 

6,07 Uhr. 
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figur 10. 

(Ausschnitte aus der Kurve von Versuch 17.) 



a) Zwischen 4,20 und 4,80 ühr. 



b) Zwischen 4,30 und 4,40 ühr. 


UH)iKmmniiim Ulm i 


c) Zwischen 5,40 und 5,50 Uhr. 

Von links nach rechts zu lesen. 

Obere Kurve: Muskelschreibung; mittlere Kurve: Herzschroibung; untere Kurve: 
Zeitschreibung (Sekunden, wegen j starker Verkleinerung nicht mehr erkennbar). 


D. Ein Versuch zu Typus II und III, 

Versuch 18. 

22. X. 12. Männliche Temporaria (ca. 30 g) erhält 
8,40 Uhr a. m. 0,03 mg ( = 0,001 mg pro g) Strychninsalz sct. 
Vorbereitung wie bei den Versuchen 1—6 (Unterbindung der a. iliaca, 
Freilegung des n. ischiadicus, Durchtrennung der Achillessehne, alles auf 
einer Seite, Herzfensterung, Fixierung auf dem Boehmschen Froschpanzer). 
9,30 Uhr a. m. Beginn der Schreibung. 

15* 
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9,50 Uhr a. m. geringe Übererregbarkeit. 

10.15 Uhr a. m. no^ keine dentlichere Strychninwirknng; ebenso 

11.15 Uhr a. m.; daher noch 0,02mg (—■ 0,0007 mg pro g) Strych¬ 
ninsalz subkutan. 

11,20 Uhr a. m. Rhythmische faradische Rmzung an der Schnauze, 
Intervall 20 Sek. Bei 110 mm R.-A. kmn motorischer Effekt 

11,55 Uhr a. m. Mnskel dnrch faradische Ischiadicnsreiznng mit R.>A. 
410 mm erregbar. 

12,35 Uhr p. m. Bei 110 mm R.-A. faradische Reizung der Schnanze 
noch immer ohne motorischen Effekt Auch mechanische Rdzimg ruft 
kdne tetanischen Zuckungen hervor. 

12,40 Uhr p. m. Anf rhythmische faradische Rmznng der Schnanze 
mit R.-A. 100 mm regelmäßige Reaktion. 

12,45 Uhr p. m. Noch 0,02 mg (■«0,0007 mg pro g) Strychninsalz 
subkutan. 

12,57 Uhr p. m. Mnskd dnrch faradische Ischiadicnsrmzung bm 410 mm 
R.«A. erregbar. ' 

Rhythmische Scbnanzenreize mit 90 mm R.-A. von unregelmäßigem 
Effekt 

Unterbrechung des Yersnchs bis 

4,05 Uhr p. m. Schnanzenrmze bd 90 mm R.-'A. von geringer 
Wirkung. 

4,23 Uhr p. m. Noch 0,02 mg (0,0007 mg pro g) Strychninsalz sct. 

4,30 Uhr p. m. Mnskel zdgt starken Ausschlag aiff Ischiadicns- 
reizung bd R.-A. 364 mm. 

Rythmische Rdznng bd 90 mm R.-A. erfolgrdcfa, desglddien bd 
100 mm R.-A. . 

4,42 Uhr p. m. Desgldchen bd 110 mm R.-A. ' 

4,46 Uhr p. m. Tetanische Zuckungen, die an Höhe allmählich ab- 
nebmen nnd zwar nnter die der vorherigen Zuckungen. 

4,52 Uhr 2 Tropfen Muskarinlösnng i) aufs Herz >!aufgetränfdt So¬ 
fortiger Herzstillstand. 

5,00 Uhr p. m. Sdt Beginn des Herzstillstandes haben die reflekto¬ 
rischen Zuckungen ihren tetimischen Charakter verloren, erfolgen bis zu 
geringerer jedoch längere Zdt gldchbleibender Höhe. Nun sinken de 
dentlicb gegen Null ab. 

5,02 Uhr p. m. 1 Tropfen Atropinlösung aufs Hers erfolglos. 

5,03 Uhr p. m. Desgleichen. 

5,04 Uhr p. m. Schnauzenreizung ganz erfolglos. 

5,04 V 2 Ulv p. m. 1 Tropfen Atropinlösnng aufs Herz. 

5,05 Uhr, p. m. Beginn der Herztätigkdt 

lüiythmische Schnauzenrdzung bd 100 mm R.-A. erfolgrdch; die 
Kontraktionen erreichen bald die gldcfae Höhe wie zwischen 4,46 Uhr 
und 5,00 Uhr. 

5,13 Uhr p. m. 1,0 mg («« 0,033 mg pro g) Strychninsalz subkutan. 

5,18 Uhr p. m. Rhythmi^e Schnanzenreizung zeitigt nnr schwache 
Mnskelreaktion. Bei 80 mm R.-A. etwas stärkerer Effekt 


1) Synthetisches Uuscarin. 
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5,20 Uhr p. m. Sh3rthmiBche Schnauzenreizung 50 mm. 

5.22 Uhr p. m. Desgleichen 20 mm. 

5.23 Uhr p. m. Desgleichen 0 mm (Rollen ganz übereinanderge- 
schoben ohne jede Reaktion). 

Herzfnnktion nicht sichtlich verändert, 28 Pulse in der Minute. 

5.33 Uhr p. m. Keinerlei Muskelreaktion durch noch so grobe Reize 
anslOsW. 

Herzfrequenz nur wenig vermindert. 

5,38 Uhr p. m. Muskel durch farad. Nervenreizung mit R.-A. 400 mm 
erregbar. 

5,42 Uhr p. m. Ebenso. 

5,45 Uhr p. m. 20 Herzschläge in der Minute. 

5,53 Uhr p. m. 18 Herzschläge in der Minute. 

6,05 Uhr p. m. 20 Herzschläge in der Minute. Erst 

6.33 Uhr p. m. Herzstillstand. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 
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Arbeiten ans dem Pharmakologisohen Institnt zu Göttingen. 

2. Heihe. 

13. Untersnchangen Aber die Bedeutung des Phosphors in 
der Nahrung wachsender Hunde.>) 

Sechste Mitteilung über PhosphorstoffwecbseP). 

Von 

Emst Durlaoh. 


I. Einleitung. 

Frühere Untersuchungen 3) hatten die Möglichkeit aufgewiesen, 
die Bedeutung der verschiedenartigen Phosphorverbindungen für die 
Ernährung in der Weise zu studieren, daß wachsende Tiere phosphor¬ 
arme, doch sonst in jeder Hinsicht ausreichende Nahrung unter 
jeweiligem Zusatz der zu prüfenden Phosphorverbindungen erhalten. 
Auf diesem bereits vorgezeichneten Wege unternahm ich einen Ver¬ 
gleich anorganischer Phosphate mit Phosphatiden. 

In analoger Weise wie beim Fettansatz ist der Organismus in 
der Lage Phosphor zu retinieren und zu speichern. Um nun die 
Resultate der Ernährung mit verschiedenartigen Phosphorverbindungen 

1) Die Kosten dieser Untersuchung wurden aus einer dankenswerten Zu¬ 
wendung der Jagor-Stiftung zu Berlin bestritten. 

2) Fünfte Mitteilung siehe dieses Archiv 6S, 1912. S. 171. 

3) Vgl. Zweite Mitteilung: Lipschütz (25) Untersuchungen über den Phos¬ 
phorhaushalt des wachsenden Hundes. — Archiv für experim. Pathologie u. 
Pharmakologie Bd. 62. 1910. S. 210. (Lipschütz hat die in der genannte 
Arbeit geschilderten Versuche nochmals besprochen unter dem Titel: Zur Physio¬ 
logie des Phosphorhungers im Wachstum. — Pflügers Archiv 143. 1911. S. 91. 
— Dies erfolgte ohne Fühlungnahme mit dem Pharmakologischen Institut zu 
Gottingen, dessen Hilfsmittel zu jenen Versuchen gedient hatten. Ungewöhnlich 
ist es wohl, daß der Herausgeber von Pflügers Archiv die Aufnahme der 
Publikation gebilligt hat, obwohl er über die Entstehungsgeschichte der zugrunde 
liegenden Versuche und über die bereits vorhergegangene Veröffentlichung 
orientiert war.) 
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möglichst sofort za erzielen, sollten Hunde unter gleichen Bedingungen 
in Phosphorvenurmung oder besser in den Zustand des gesteigerten 
Phospborbedarfs gebracht werden. Zu diesem Zwecke sollten sie nach 
der Sängeperiode einige Zeit ein annähernd völlig pbosphorfreies 
Futter erhalten. 

In den genannten Untersuchungen von Lipschötz (24) wurde 
eine phosphorarme Standard-Nahrung verföttert, die neben Hühner¬ 
eiweiß (Eieralbnmin Merck), Zucker und Palmin als Hauptkohle- 
hydratqnelle Reis enthielt >); nun enthält Reis noch verhältnismäßig 
viel Pbospor, nämlich 0,121 Proz. 2). Um möglichst rasch und präg¬ 
nant die Erscheinungen des Phospborhnngers zu erzeugen, war eine 
noch phosphorärmere Kost, vor allem eine noch phosphorärmere 
Eohlehydratquelle erwünscht. 


II. Darstellung des Futters. 


A) Phosphorarme Kuchen. 


Statt des ganzen Reiskornes kam dafür vor allem isolierte Stärke 
in Betracht; unter verschiedenen Sorten wurde die phospborärmste 
ansgewählt, die in dem „Tapioka“ genannten Präparat gefunden 
wurde. 

Analysiert wurden eine Probe Arrowroot sowie eine Probe 
Tapioka, Marke Conass^ fin. Beide wurden fein gepulvert mehrere 
Standen bei 100<* getrocknet, nach Neu mann verascht und auf Phos¬ 
phor analysiert. Es ergab sich: 

Arrow-root Tapioka 

Trockensubstanz. 12,063 g 12,034 g 

Verbrauchte ^ NaOH.4,0 ccm 0,5 ccm 


Phosphor.2,2 mg 0,28 mg 

Prozentgehalt in der Trockensubstanz 0,018 0,0023 

Durch Ausprohieren wurde ein brauchbares Rezept gefunden^), 
nach dem recht gut schmeckende und vor allem haltbare Kuchen 
gebacken werden konnten. Auf diese Art war es möglich, Nahrung 
für eine längere Versuchsreihe einheitlich herzustellen. 


1) Lipscbütz (I. c.) S. 217. 

2) König (22) Chemie der menscblichlichen Nahmngs- n. Genußmittel 
4. Aufl. I. Bd., S. 655. 

3) Bei dieser Arbeit hatte ich mich der sachverständigen UntcrstQtzung 
durch Frl. L. Böker, jetzigen Frau Dr. Loeb zu erfreuen. 
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XI. Ernbt DuiuaoH. 


Der Encbenteig wurde aus folgenden Ingredienzen in den an¬ 
gegebenen Mengenverbältnigsen bereitet: 


Eierklar (roh) 

18—20 kg 

Palmin 

1,8 kg 

Rohrzucker 

5,2 kg 

Tapioka 

9,0 kg 

Natriumchlorid 

50 g 

Kaliumchlorid 

75 g 

Calciumcblorid 

150 g 

Magnesiumchlorid 

12,5 g 

Ferrum oxydat. saccbarat. 

31,25 g 

Wasser 

ca. 2,5 1 


Zur Herricbtung des Teiges wurden zunächst die ^ze und der 
Eisenzncker gelöst und zwar enthielt die Lösung der Salze (A): 

Natrinmchlorid 4 Proz. 

Kaliumchlorid 6 Proz. 

Calcinmcblorid 12 Proz. 

Magnesinmchlorid 1 Proz. 

die Lösung des Eisenznckers (B): 2,5 Proz. Das Tapioka wurde in 
einer Futtermfihle fein gemahlen, darauf das aus etwa 500 Eiern 
gesammelte Eierklar zu Schnee geschlagen und während des Schlagens 
Zucker und Tapioka darin verteilt, während je nach Bedarf von 
jeder der beiden Lösungen bis zu 1 */4 Liter zugefägt wurde; endlich 
wurde das Palmin geschmolzen und in einzelnen Portionen ebenfalls 
zngerührt Der fertige Teig wurde in kleine flache Plätzchen von 
etwa 6 cm Durchmesser abgeteilt und verbacken. 

In der Trockensubstanz der fertigen Kuchen von zwei ver¬ 
schiedenen Backtagen fanden wir in Analysen nach Neu mann 


I. 

Doppelanalyse 

Angewandte Trockensubstanz 

5,26 g 

5,29 g 

Verbraucbte ccm ^ NaOH 

1,2 

0,95 

Phosphor 

0,67 mg 

0,53 mg 

Prozentgehalt an Phosphor 

0,013 

1,009 
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Untersuchangen Qber die Bedeutang des Phosphors usw. 

11 . 

Angewandte Substanz (getrocknet) 6,0429 g 

Verbrauchte ccm ^ NaOH 1,86 

Phosphor 1,032 mg 

Prozentgehalt an Phosphor 0,017 

Der Wassergehalt der frisch gebackenen Kuchen betrug zwischen 
20 und 30 Proz. und nahm während der Aufbewahrung rund um 
die Hälfte ab. In verschlossenem Glase ließen sie sich nicht ohne 
Verderben durch Schimmelwucherung anfbewahren; dagegen hielten 
sie sich ausgezeichnet, nachdem sie auf einer großen Fläche des 
Bodenraumes ausgebreitet waren. 

In prinzipiell analoger Weise wurde eine Nabmngsform her- 
gestellt, die Phosphor ausschließlich als anorganisches Phosphat, und 
eine dritte, die ihn ausschließlich als Phosphatid enthielt. 

B) Phosphatkuchen 

wurden aus den gleichen Ingredienzien in gleichen Mengenverhältnissen 
hergestellt wie die phosphorarmen Euchen, nur war die Lösung der 
Salze (A) ersetzt durch ein Gemisch zweier Lösungen (C und D), 
von deren jeder 625 ccm zu der oben angegebenen Menge der übrigen 
Stoffe zugegeben wurde. Die Zusammensetzung der Lösungen war 
folgende: 

Lösung C: 

Calcinmcblorid 24 Proz. 

Magnesiumcblorid 2 Proz. 

Lösung D: 

Mononatriumphosphat 16,5 Proz. 

Monokaliumphosphat 22 Proz. 

Das gegenseitige Verhältnis der Natrium-, Kalium-, Calcium- und 
Magnesium-Äquivalente bleibt dabei annähernd das gleiche wie in der 

angegebenen Chloridlösung A, während von 13,7 Proz. Chlor 5,3 

durch gleiche Äquivalente Biphosphation (= 14,5 Proz. — H2PO4) 
ersetzt sind. 

Die Phosphoranaljse der fertigen Phosphatknchen ergab für 
lufttrockene Substanz einen Phosphorgehalt von 0,33 Proz. 
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XI- £bm8t Dorlach. 


Doppelanaljse 


Angewandte Substanz (getrocknet) 

2,9169 g 

3,1028 g 

[d. i. lufttrocken 

3,4117 

3,6291] 

Verbrauchte ccm ^ NaOH 

20,75 

20,70 

Phosphor 

11,43 mg 

11,49 mg 

Prozentgehalt an Phosphor der 



getrockneten Substanz 

0,39 

0,38 


Mittelwert fttr die lufttrockene Substanz in Proz. 0,33 
C) Lezitbinkuchen. 

Lezithin kann als Fettsänreester der Qlyzerinphosphorsäure und 
wegen seiner damit zusammenhängenden physikalischen Eigenschaften 
an Stelle des Palmins gesetzt werden. Das Rezept der phosphor¬ 
armen Euchen wurde also nur insofern geändert, als statt der 
1,8 kg Palmin die gleiche Menge Ovo-Lezithin (E. Merck-Darmstadt) 
verbacken wurde; die Salzgemische blieben die gleichen. Das 
Lezithin wurde nicht besonders analysiert, da sein Phosphorgebalt 
mit etwa 3,8 Proz. als bekannt angesehen wurde. Die Analyse der 
Lezitbinkuchen ergab auf lufttrockene Substanz 0,27 Proz. Phosphor, 
also etwas weniger als die Pbosphatkuchen enthielten. 


Doppelanalyse 


Angewandte Substanz (getrocknet) 

2,8710 g 

2,8082 g 

3,4194] 

[= lufttrockene Substanz 

3,4959 

Verbrauchte ccm ^ NaOH 

17,84 

15,68 

Phosphor 

9,92 mg 

8,71 mg 

Prozentgehalt an Phosphor ) 
der getrockneten Substanz / 

0,35 

0,31 

Mittelwert fttr die lufttrockene ) 
Substanz in Proz. i 

0,27 



D) Phosphorgemiscbkuchen. 

Endlich wurde auch noch eine vierte Nabmngsform bereitet in 
der Absicht, eine Art „Normalnahmng* in bezug auf den Phosphor zu 
erhalten; er sollte in sämtlichen vorkommenden Bindungsarten zu 
etwa gleichen Teilen vorhanden sein, also zu je einem Fünftel als 
Phosphat, Phosphatid, wasserlöslicher Ester, Phosphoreiweiß und 
Nuklein. Dabei sollte die Gesaailhienge an Phosphor etwa in den 
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gleichen Grenzen bleiben, wie bei den Euchen mit einseitigem Phos- 
pborgehalt 

Zu diesen Pbospborgemischknchen wurde verwandt 


1. Monokalinmphosphat 

47 g 

2. Lezithin 

350 g 

3. Pbytinnatrinm 

70 g 

4. Kasein 

1,4 kg 

5. Nncleinsaures Natrium 

150 g 


Das Kasein wurde mit etwa der siebenfachen Menge Wassers ver¬ 
setzt und erst nach gehörigem Anfquellen verwendet. Das Natrium- 
phytinat und -nnkleat wurde in Wasser gelöst und mit dem Kasein¬ 
brei vereinigt. Das Lezithin wurde auf dem Wasserbade mit dem 
Palmin zu einem homogenen öl verschmolzen, was nur dann leicht 


und sicher gelingt, wenn das höher schmelzende Lezithin zunächst 
für sich geschmolzen wird. 

Unter Abzug entsprechender Mengen Fett (für Lezithin) und ' 
Hühnereiweiß (für Kasein) ergab sich folgendes Rezept: 


Eierklar 

9—10 kg 

Kasein 

1,4 

kg 

Palmin 

1,45 kg 

Lezithin 

0,35 kg 

Zucker 

5,2 

kg 

Tapioka 

9,0 

kg 

Natrinm-pbytinat 

70 

g 

Natrium-nnkleat 

150 

g 

Lösung B (Eisenzncker) 

1250 

ccm 

Lösung E 

625 

ccm 

Lösung F 

625 

ccm 

Lösung E: 



Natriumchlorid 

8 

Proz. 

Kalinmcblorid 

8 

Proz. 

Calcinmchlorid 

24 

Proz. 

Magnesiumchlorid 

2 

Proz. 

Lösung F: 



Monokalinmphosphat 

7,5 

Proz. 


Laut der Pbospboranalyse dieser Gemiscbkucheu enthielten sie in der 
Infttrocknen Substanz 0,30 Proz. Phosphor. 

D oppelanalys e 

Angewandte Substanz (getrocknet) 2,8794 g 3,2966 g 
[d. i. = lufttrockene Substanz 3,3929 3,8846] 

Verbrauchte ccm 5. NaOH 19,33 20,61 


Phosphor 


10,73 mg 11,46 mg 
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XI. EbNST DuBIJiCH. 


Prozentgehalt an Phosphor \ 
der getrockneten Substanz J 
Mittelwert für die lufttrockene 
Substanz in Proz. 


0,37 0,35 


0,30 


III. Fütternngsversuche. 

Das geschilderte Nabrungsmaterial wurde in zwei Serien an 
Hunde je eines Wurfes yerfüttert. 

A. Hunde der I. Serie. 

Die Serie bestand ans drei Jungen einer Foxterrier-Hündin 
und waren geboren am 19. April 1911 mit annähernd demselben Ge¬ 
wicht von 295—300 g. Bis zum 27. Mai 1911 verblieben die Kleinen 
bei der Mutter und konnten nach Belieben sangen. Alle drei Hünd¬ 
chen entwickelten sich während dieser Periode von 38 Tagen gut, 
wenn auch relative Unterschiede zwischen ihnen vorhanden waren. 
Hund I gedieh am besten, er verdoppelte innerhalb der ersten zehn 
Tage sein Gewicht von 300 auf 600 g und erreichte am 39. Tage 
mit 1860 g das sechsfache des Geburtsgewichtes; seine durch- 
schnittlicbe Tageszunahme betrug also 40,8 g. In der gleichen Zeit 
verfünffachte Hund II sein Anfangsgewicht (durchschnittliche Tages- 
znnahme gleich 31,6 g), während Hund III nur auf das 4,6 fache 
seines Anfangsgewichtes kam (durchschnittliche Tageszunahme gleich 
27,8 g). Die Einzeldaten über das Wachstum gibt die Tabelle I, eine 
Gesamtübersicht die Kurventafel auf S. 219. 

Alle drei Hunde waren dauernd frisch und lebendig und boten 
keinerlei pathologische Erscheinungen. Am 27. Mai 1911 sogen sie 
zum letzten Male Muttermilch und wurden von da mit der künst¬ 
lichen Nahrung ernährt. 

Bei dem relativen Phosphorreicbtum der Hnndemilch i) war an* 
zunehmen, daß die Tierchen über einen gewissen Reservevorrat an 
Phosphor verfügten. Um zunächst diesen Reservepbosphor zu redu¬ 
zieren, wurden alle drei auf phospborfreie, resp. phosphorarme Kost 
gesetzt, indem sie sämtlich mit den phospborarmen Kuchen 2) gefüttert 
wurden; außerdem erhielten sie nichts anderes als destilliertes Wasser. 
Futter und Getränk stand ihnen in beliebiger Menge zur Verfügung. 

In der auf diese Weise dnrchgeführten 22 tägigen Periode zeigten 
alle drei Hunde ein völlig gleiches Verhalten: zunächst während 
zweier Tage Gewichtsstillstand, wie er beim plötzlichen Absetzen von 

1) Hnndemilch enthält 0,22 Proz. Phosphor. 

2) Vgl. S. 211. 
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Datum 

1911 

Lebens¬ 

tag 

Hund I. 
Phos- 
phorann 

Hund U. 
Phosphat 

Hund m. 
Lezithin 

Bemerkungen 

19. IV. 

1. 

300 

800 

295 

Geburt 

24. 

6. 

450 

440 

380 


29. 

11. 

600 

550 

450 


4. V. 

16. 

850 

750 

560 


9. 

21. 

1100 

900 

720 

' Säugeperiode 

14. 

26. 

1350 

1090 

950 


19. 

31. 

1570 

1230 

1080 


24. 

36. 

1750 

1400 

1250 


27. 

89. 

1850 

1500 

1350 

Hunde werden abgesetztnnd 

29. 

41. 

1850 

1500 

1350 

phosphorarm ernährt 

3. VL 

46. 

2150 

1670 

1470 

^ Phosphorarme Fütterungs¬ 

8. 

51. 

2180 

1700 

1470 

periode. 

13. 

56. 

2150 

1660 

1440 


18. 

61. 

1900 

1500 

1300 

H. U. u. H. Ul. bekommen 

22. 

65. 

1710 

1400 

1220 

Phosphat resp. Lezithin¬ 

24. 

67. 

1750 

1570 

1140 

kuchen. 

30. 

73. 

1600 

1220 

1150 


3.vn. 



1095 



6. 

79. 

1520 


1050 


7. 


1480 




12. 

85 



1410 



der Muttermilch wohl stets unvermeidlich ist; darauf Gewichtszunahme 
bis zum 12. Tage (8. Juni) wo alle drei ihr Höchstgewicht erreichten. 
Mit der jetzt beginnenden Gewichtsabnahme setzten Krankbeits- 
erscheinungen ein. Die Tiere wurden unruhig und kläfften sehr 
viel, besonders nachts; das bislang glatte und glänzende Haar wurde 
rauh und struppig. 

Tom 18. Juni, dem 61. Lebenstage, an erhielten die Hunde ver¬ 
schiedene Nahrung: Hund I behielt die gleiche phosphorarme Er¬ 
nährung; Hund II bekam Phosphatknchen i), Hund III Lezithinknchen''^) 
War die Fießlust in den letzten Tagen vorher schon schlecht gewesen, 
so wurde sie jetzt ganz trostlos, wahrscheinlich machte sich dabei die 
fehlende gegenseitige Änimiemng besonders ungQnstig geltend. Da 
außerdem der einförmige Geschmack des Futters in Betracht zu ziehen 


1) Vgl. S. 213. 

2) Vgl. S. 214. 
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XI Erhbi DobiiAch. 


war, so suchte ich der Freßlost durch eineu wohlschmeckenden, natür¬ 
lich phosphorfreien Zusatz aufzuhelfen. Er wurde folgendermaßen 
hergestellt: rohes Fleisch wurde mit Fett in der Pfanne gehraten, bis 
es recht appetitlich roch, darauf zerteilt und mit Wasser vermischt 
in einen Kochkolbeu gebracht. Aus dem Brei wurden die flüchtigen 
Stoffe mit Wasserdampf abgeblasen und unter Wasserkühlung in 
einer Vorlage aufgefangen. Das Destillat hatte einen angenehmen 
Bratengeruch, es wurde dem Futter zugesetzt und schien die Freßlust 
wieder zu heben, doch nur für wenige Tage. Besonders Hund I, der 
bislang am besten Entwickelte und Schwerste, fiel schnell ab; alle 
drei aber zeigten von Tag zu Tag.schlecbteres Aussehen, schlaffere Hal¬ 
tung, zitterten am ganzen Körper und traten immer mehr mit ganzer Sohle 
auf. Allmählich kam es zu völliger Schwäche, besonders der hinteren 
Extremitäten, die geradezu jeglichen Dienst versagten, als ob sie gelähmt 
seien. Zuerst ging es mit Hund II zu Ende. Vom 30. Juni, dem 
34. Tage der künstlichen Ernährung an, nahm er nur ganz wenig 
Nahrung auf, konnte nicht mehr recht stehen, verlor sogar den Halt 
im' Kreuz und lag daher meistens leicht wimmernd in dem Kasten; 
nur wenn er dazu animiert wurde, richtete er sich mühsam auf den Vorder¬ 
pfoten hoch. Zwei Tage später fraß er gar nicht mehr, doch wurden 
sonstige pathologische Zustände wie Krämpfe nsw. bei ihm nicht be¬ 
obachtet. Am 3. Juli wurde er morgens tot im Käfig gefunden. Dmr 
Kadaver wog 1095 g (d. i. 64,4 Proz. seines Höchstgewichtes). 

Hund I bot im wesentlichen dasselbe Bild. Er fraß vom 36. Ver¬ 
suchstage an gar nichts mehr; unter genau den gleichen geschilderten 
Erscheinungen, die, nur alle 2—3 Tage später auftraten wie bm 
Hund II, siechte er bin und starb am 7. Juli (41. Versncbstag). 

Auffallend war gegenüber diesen beiden Tieren das Gebahrt 
und der Kräftezustand von Hund III, der mindestens um 5—6 Tage 
länger wohl zu sein schien, obwohl er doch ursprünglich der 
Schwächste gewesen war. War seine Nahrungsaufnahme auch un¬ 
genügend, so fraß er doch immerhin täglich etwas und hatte auch 
normale Eotentleerungen. 

Am 7. Juli abends allerdings bot auch er dasselbe Bild wie 
seine Geschwister 2—3 Tage vor dem Sterbe: er war absolut un¬ 
lustig, bewegte sich nur langsam und unsicher, schwankte bin und her 
setzte sich nach wenigen Schritten wieder hin usw.; es stand daher 
zu erwarten, daß auch er über kurz oder lang sterben würde. 

Es wurde jedoch nun (7. Juli) der Versuch gemacht, ihn durch 
normale Ernährung am Leben zu erhalten. Nachdem er tagsüber 
zum ersten Male sein bisheriges Futter ganz verweigert und nach 
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einem Zwangafätternnggyersach wieder alles von sich g^eben hatte^ 
bekam er abends 6 Uhr 50 ccm Kuhmilch und darin eingeweicht 
20 g Weißbrot ln der darauffolgenden Nacht erbrach er, nahm aber 
das Erbrocbmie zum größten Teil wieder zn sich; am nächsten 
Mo^en war sein Zustand entschieden frischer, allerdings regte er sieh 
noch wenig, seine Stimme war noch recht matt nnd heiser, doch fraß 
mr die nun 3 mal täglich wiederholten Portionen von 50 g Milch mit 
20 g Weißbrot begierig. Nach dem Fressen erbrach er allerdings noch 
ein wenig, fraß jedoch das Erbrochene )edes Mal wieder anf. So 



Gewicbtskurve der Hunde der 1. Serie. 

I: phoaphoramer Hund, H: Phosphat*Hund, 111: Lezithin-Hund. 

ging es 3—4 Tage fort, danach aber war er auffallend verändert: er 
lief lebhaft umhor, interessierte sich für seine Umgebung, spielte mit 
früherer 'Geschicklichkeit nnd bellte zum ersten Male wieder mit 
kräftiger Stimme wie in gesunden Tagen. Das Fell wurde glatter 
und die Augen blank und klar. Das Futter wurde gierig angenommen 
nnd jetzt auch ohne Störungen vertragen. Vom 11. Juli (45. Ver- 
snchstag) ab erhielt das Tier 75 g rohes Fleisch nnd wurde weiter¬ 
hin in völliger Freiheit bei gemischtem Futter gehalten. Seine Leb¬ 
haftigkeit, Spielinst und Freßlnst mehrten sich täglich, während sein 
Gang noch längere Zeit völlig auf ganzer Sohle erfolgte. Während 
der kommenden Wochen war ein Wachstum trotz völlig normalen 
Wohlbefindens nicht zu konstatieren. Zwar hatte er in den ersten 
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Tagen rasch an Gewicht zngenommen, was nach der vorherigen 
Inanition nicht wunderbar war. In der folgenden Zeit aber blieb er 
viele Wochen lang an Gewicht nnd Größe nahezu stehen, was mir 
— wie leicht erklärlich ist — erst nach Monaten in völliger Deutlich¬ 
keit auffiel. Daher habe ich auch fttr diese Beobachtung, von deren 
Sicherheit ich subjektiv durchaus Überzeugt bin, keine zahlenmäßigen 
Belege. 

Die beiden verendeten Hunde worden seziert, ihre Organe in frischem 
Zustande gewogen nnd danadi zum Zwecke künftiger Analysen in Alkohol 
konserviert Das Gewichtsverbältnis der frischen Organe gibt die Tabelle II. 
Zn beachten ist dabei, daß die Organe des Hundes I etwa 6 Stunden vor 
der Wägung an der Luft gelegen hatten; daher gibt die Summe der Einzel¬ 
gewichte gegenüber dem Gewichte des nnzerlegten Kadavers eine Differenz 
von 220 g, während dieselbe bei Hund II nur 62 g beträgt Das prozeu- 
tiscbe Organgewicht wurde daher nicht auf das Gewicht des Kadavers, son¬ 
dern auf die Summe der Einzelgewichte bezogen: s. Tabelle. 

Beide Tiere waren stark abgemagert, Fett fand sich gar nicht Die 
inneren Organe ließen makroskopisch nichts abnormes erkennen. Magen 
nnd Anfangsteil des Duodenums waren leer, das Bektnm von festen 
schwarzen Kotmassen angefüllt Die Glandula thyreoidea war relativ groß 
und wog 0,1 g. Die Knochen waren feet und widerstandsfähig, radiitisriie 
Veränderungen fanden sich nicht 


Tabelle II. 


1. Serie 

Organe: 

Hund I. 1 
arm gi 

Gewicht 

g 

Phosphor- 
efüttert 
®/o d. 
Gesamt¬ 
gewichtes 

Hund U, 
phat g 

Gewicht 

s 

mit Phos- 
efüttert 
»/o d. 
Gesamt- 
gevdchtes 

1. Muskeln 

806,5 

24,8 

813,80 

80,3 

2. Knochen n. Knorpel 

338,3 

26,8 

249,70 

24,1 

3. (Muskeln, Knochen, Knorpel) 

(644,8) 

51,1 

(563,00) 

54,4 

4. Haut 

250,8 

19,9 

187,0 

18,05 

5. Leber 

80,4 

6,37 

54,4 

5,26 

.6. Oefaim, Rückenmark, Augen 

67,5 

5,85 

69,4 

6,7 

7. Magen u. Darm 

115,0 

9,18 

91,05 

8,8 

8. Herz 

26,9 

2,60 

20,15 

1,84 

9. Lungen 

87,47 

2,96 

14,85 

1,44 

10. Milz 

2,02 

0,16 

1,35 

0,13 

11. Pankreas 

8,85 

0,70 

8,70 

0,84 

t2. Nieren 

16,6 

0,93 

14,20 

1,37 

Rest 

10,45 

0,83 

9,60 

0,93 


'Sumraa: 

Kadaveigewicbt: 
Differenz: 


1260,84 

1480,00 

219,16 


1033,90 

1095,00 

61,10 
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B. Hunde der II. Serie. 

In der zweiten Versucbsreibe wurde eine kleine Abweichung in 
der Fütterung getroffen, insofern jede der verscbiedenen Habrnngs- 
arten durch Zusatz von Guanin (E. Merck) ergänzt wurde. Da ich 
die gleichen Euchen wie für Serie I benutzte, mischte ich das Guanin 
in wässriger Lösung jedesmal dem Futterbrei bei. Es wurde zn je 
5 g in 1 Liter unter Zusatz kleiner Salzsäuremengen gelöst, die nach¬ 
träglich wieder durch Soda abgestumpft wurden. Auf je 100 g luft¬ 
trockenes Futter kamen je 20 ccm dieser Lösung: also 0,1 g Guanin. 

Für diese zweite Versuchsreihe dienten 5 junge Hunde, die, wie 
das aus ihrem Geburtsgewicht (vgl. Tabelle III, wie Kurventafel auf 
S. 224) zu ersehen ist, von einem etwas schwereren Schlag der gleichen 
(Terrier-) Basse abstammten als die drei Hunde der ersten Serie. Auch 
diese Hunde wurden nach einer 36 tägigen Säugeperiode (6. Juni — 
11. Juli 1911) zunächst gemeinsam für 15 Tage (— 26. Juli) auf 
phosphorarme Nahrung gesetzt. Schwankungen in der Gewicbtskurve 
beim Absetzen fanden sich ebenfalls. Um die Tiere an das Eäfigleben 
zu gewöhnen und um den Pbosphorhausbalt schon bei der pbospbor- 
armeuNahrnng kontrollieren zu können, wurden die Hunde am 24. Juli 
getrennt in Stoffwechsel käfige gesetzt. Alle Hunde reagierten sofort 
mit einem Gewicbtssturz, da sie jetzt sich nicht gegenseitig zum Fressen 
animierten, außerdem sehr unruhig waren und dauernd heulten. Beson¬ 
derer Erwähnung bedarf es noch, das sämtliche Tiere zu Beginn der 
phospborarmen Perioden Santoningaben erhalten hatten, da sich bei 
allen Würmer im Eot fanden. 

Am 26. Juli d. i. am 51. Lebenstage — also 9 Tage eher als 
bei den Hunden der I. Serie — begann die Fütterung mit den ver¬ 
scbiedenen Nahrnngen: Hund I und Hund II erhielten Pbos- 
phatknchen 0 Hund III unnd Hund IV Lezitbinkuchen und Hund V 
Phospborgemiscbkucben 3). Schon in den letzten 5 Tagen der phos¬ 
pborarmen Emäbrnngsperioden hatten die Hunde schlechter gefressen, 
besonders Hund I und Hund IV (ein Phosphat- und ein Lezitbinhund), 
die dann auch am I. und 2. August trotz der veränderten Emähruiig 
starben; sie hatten in den letzten Tagen dieselben Erscheinungen ge¬ 
boten wie die Hunde I und II der ersten Serie vor dem Tode. Da 
nun auch Hund II am t. August Krampfanfälle bekam, ferner Hund IV 
ebenfalls laut stöhnend und matt auf der Seite lag, die Freßlust sich 
allgemein während der „Einzelhaft“ bedrohlich verschlechtert batte, 

1) Vgl. S. 213. 

2) Vgl. S. 214. 

3) Vgl. S. 214. 

Archiv f. experiment PathoU n, Pharmakol. Bd. 71. IG 
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Tabelle IIL 


Gewicht der Hunde der II. Serie. 


Datum 

1911 

Lebenstag 

Phosphat 

Hundl ^HundU 

Lezithin 

Hand III Hond IV 

Phosphor- 

gemisch 

Hund V 

6. VI. 

1. 

400 350 

400 

330 

330 

12. 

7. 

390 520 

650 

500 

530 

18. 

13. 

820 800 

970 

720 

770 

24. 

19. 

1000 1050 

1300 

1000 

1030 

30. 

25. 

1270 1300 

1520 

1170 

1220 

6. VII. 

31. 

1430 1500 

1780 

1380 

1460 

1580 

12. 

87. 

1570 1650 

1950 

1450 


14. 

39. 

1620 1700 

1950 

1530 

1650 

16. 

41. 

1600 1720 

1980 

1500 

1650 

18. 

. 

43. 

1700 1770 

2020 

1640 

1700 

20. 

45. 

1770 1840 

2130 

1660 

1790 

22. 

47. 

1680 1950 

2000 

1600 

1750 

24. 

49. 

1720 1920 

2010 

16U0 

1830 

26. 

51. 

1600 1740 

2040 

1450 

1620 

28. 

53. 

1670 1700 

1960 

1400 

1590 

30. 

55. 

1450 1670 

1870 

1240 

1450 

1. VIII. 

57. 

1300 1590 

1860 

1160 

1410 

3. 

59. 

1300 1470 

2070 


1500 

5. 

61. 1 

1420 

2380 


1700 

7. 

63. 

1540 

2270 


1650 

9. 

65. 

1510 

2360 


1600 

11. 

67. 


2450 


1520 

13. 

69. 


2290 


1420 

15. 

'71. 


2260 



18. 

74. 


2350 



21. 

77. 


2340 



23. 

79. 


2340 



25. 

81. 


2620 



27. 

83. 


2590 



29. 

85. 


2640 



31. 

87. 


2540 



2. IX. 

89. 


2530 



4. 

91. 


2520 



6. 

93. 


2400 



8. 

95. 


2550 



15. 

102. 


2870 



17. 

104. 


2840 



19. 

; 106. 


2870 



23. 

110. 


2980 
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erschien es ratsam, die Tiere für einige Tage in gemeinsamem Gatter 
in freier Luft zn halten, selbstverständlich bei getrennter FUttemng. 
In dieser Periode, die vom 2.—6. August währte, erholten sich die 
Hunde leidlich unter Besserung der Nahrungsaufnahme; z. T. wurde 
das Futter allerdings gewaltsam beigebracbt. Auffallend gut hielt 
sich Hund III, einer der Lezithinbunde, dessen Freßlust so zunahm, 
daß er niemals gefüttert zu werden brauchte. 

Am 7. August 1911, am 63. Lebenstage, also 12 Tage nach Be¬ 
ginn der verschiedenartigen Ernähruag, wurden die 3 überlebenden 
Hunde wieder in die Isolierungskäfige gesetzt. Auch letzt waren sie 
wieder sehr unruhig, kratzten den ganzen Tag am Eäfigdeckel, beulten 
ununterbrochen und fraßen nicht; alle drei mußten gestopft werden. 
Zur Abgrenzung des Kotes wurde die erste Futterportion, die während 
der Isolierung vorgesetzt wurde, mit Karmin gefärbt 

Der folgende Tag (8. August) verlief in fast gleicher Weise, nur 
daß Hund II — der 2. Phospbathnnd — matter war als die andern 
beiden. Die Verschlechterung machte sich am 9. Angust in ver¬ 
stärktem Maße bemerkbar, das Tier fraß gar nicht mehr, hatte einen 
auffallend unsicheren Gang, sah wieder viel struppiger aus als die 
Tage zuvor und brach bei dem Versuch des gewaltsamen Stopfens 
alles heraus. Hund V war frischer als Hund II, doch erbrach er ebenfalls. 

Erfreulicher Weise fing Hund III spontan an zn fressen Gegen 
3 Uhr soffen alle Hunde Wasser und auch Hund II erschien ge- 
kräftigt. Um 4 Uhr wurden sie ans den Isolierkästen genommen 
und unter Aufsicht an die frische Luft gebracht Darauf soffen sie 
gemeinsam, und ^war Hund II abnorm viel (destilliertes) Wasser. 
Während die Hunde III und V lebendig herumsprangen, vor allem 
der Hund III, lief Hund II nur kurze Strecken schlaff umher und 
setzte sich bald sehr breitbeinig hin, wie es schien zum Urinieren. 
Er wurde deswegen wieder in seinen Käfig gesetzt wo er plötzlich 
lauter als sonst zn wimmern anfing, dann auf die Seite fiel, und 
unter agonalen Erscheinungen (Opisthotonus, Cheyne-Stokesschem 
Atmen, auch Erbrechen) im Laufe von 20 Minuten starb. 

Zwei Tage später (am 11. August) erbrach der mit Phosphorgemisch- 
knchen gefütterte Hund V morgens und mittags, fraß jedoch abends und 
am folgenden Tage besser. Am 13.August erbrach er von neuem seine 
Morgenportion, die ihm eingestopft war und soff nicht. Als er auf die 
Beine gestellt wurde, taumelte er, ohne vorwärts gehen zu können, stark 
zur Seite und brachte während der ganzen Zeit klagende Laute hervor. 
Gegen 8 Uhr trat ohne weitere Erscheinungen der Tod ein. 

Hund III hatte in den letzten Tagen (seit dem 10. August 

16 * 
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Wttrmer mit dem Kot entleert, gegen die er am 12. Angnst eine 
Dosis Olenm Cbenopodii (1 Tropfen) ohne auffallenden Erfolg er¬ 
hielt. Am 14. Angnst war er abnorm nnmbig nnd sab sehr stmppig 
ans. Um den schädigenden Einfluß der Einzelhaft ansznscbließen, 
wurde er unter ßeibebaltang des gleichen Futters (Lezitbinknchen) 
in Freiheit gesetzt Wohl war er in den nächstfolgenden Tagen 



G^wicbtskurve der Hunde der 2. Serie. 

noch sehr spielnnlnstig nnd fraß wenig, doch trat bald eine Wendung 
ein. Während des Aufenthaltes in frischer Luft und Sonne unter 
ständiger Ablenkung nnd Unterhaltung durch die Umgebung in einem 
offenen, geräumigen Laufkäfig fraß das Tier besser, wenn es auch 
zunächst nicht auffällig zunabm; es trug sich besser und war ener¬ 
gischer in seinen Bewegungen. Allerdings lief es noch immer etwas 
auf der Sohle und hielt seine Beine in einer eigentümlichen, abnorm 
breiten Stellung. Der Zustand des Tieres besserte sich soweit, daß 
ich es am 4. September 1911 einer nochmaligen Stoffwecbselperiode 
unterziehen konnte. In diesen 4 Tagen erfolgte kein Gewichtssturz 
wie sonst, auch blieb die Nahrungsaufnahme gut 
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Vom 8. September an warde der Hnnd wiederum im Freien ge* 
halten. Er fraß vorzüglich, durchschnittlich 100 g lufttrockene Sub¬ 
stanz. Auf diese Weise ging der Vorrat an Lezithinkuchen schneller 
zur Neige als vorauszusehen war. Das Futter ging zu Ende, 
während das Tier sich in lebhaftem Wachstum befand. Um die Or¬ 
gane für spätere Analyse zu gewinnen, wurde der Hund am 24. Sep¬ 
tember 1911 mit Leuchtgas getötet, nachdem er vorher noch einen 
zweitägigen Stoffwechselversuch durchgemacht hatte. 

Auch bei diesem Hunde war es auffällig, daß er bei einer Kost, 
die an sich qualitativ zu einem lebhaften Wachstum in späteren Perioden 
ausreichte, zunächst längere Zeit nach Beendigung der phosphorarmen 
Ernährung an Gewicht nahezu stehen blieb. Vielleicht lag dem die 
gleiche Ursache zu Grunde, wie dem mangelnden Wachstum des 
Hundes III der ersten Serie während der normalen Ernährung. 

Bei der Tötung des Tieres wurden 73 ccm Blut aus der Carotis ent¬ 
nommen; die sofort angescblossene Sektion ergab leidlichen Fettgehalt, be¬ 
sonders in Mesenterium und Nierenkapsel, auffallend große LymphdrUsen am 
Bals und Mesenterialansatz. Im Dünndarm fanden sich noch einige Spul¬ 
würmer, ferner ein Bandwurm. Die Organe wurden einzeln gewogen und 
durch Spiritus konserviert. Eine Übersicht der Organgewichte gibt Tabelle 4. 


Tabelle IV. 



Hund U 

Hund m 

Hund V 

Phosphor- 

II. Serie 

Phosphathund 

Lezithinhund 

gemischkuchen 


Gewicht 

®/o d. 6e- 

(^wicht 

®/o d. (Je- 

Gewicht 

«/o d. Ge- 

Or^ne: 

g 

samtgew. 

K 

samtgew. 

g 

samtgew. 

Kadavergewicht . 

1510,0 


2980,0 


1420,0 


Muskeln .... 

335,0 

29,3 

878,0 

33,0 

360,0 

27,2 

Knochen u. Knorpel 

299,0 

26,1 

704,0 

26,4 

311,0 

23,5 

(Muskeln, Knochen, 






* 

Knorpel) . . . 

(634,0) 

(55,4) 

(1582,0) 

(59,4) 

(671,0) 

(50,7) 

Haut. 

146,0 

12,7 

375,0 

14,08 

255,0 

19,2 

Leber . 

100,0 

9,7 

159,7 

6,0 

87,0 

6,56 

Gehirn, Rücken¬ 







mark, Augen • 

60,0 

5,2 

94,5 

3,54 

63,0 

4,75 

Magen und Darm . 

144,0 

12,8 

223,0 

8,4 

127,0 

9,60 

Herz. 

12,0 

1,05 

24,7 

0,93 

29,0 

2,19 

Lungen .... 

20,0 

1,74 

29,5 

1,11 

50,0 

3,77 

Milz. 

2,3 

. 0,21 

9,8 

0,37 

8,5 

0,64 

Pankreas .... 

13,4 

1,17 

10,3 

0,39 

17,0 

1,28 

Nieren. 

14,0 

1,22 

23,5 

0,88 

18,0 

1,35 

Rest. 



54,0 

2,25 



Blut. 



73,0 

2,82 



Summe der Einzel¬ 







gewichte . . . 

1145,7 


2661,0 


1325,5 
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C. Stoffwechselversache. 

In den Stoffwechselperioden wurde morgens vor dem ersten 
Futter der Urin und Kot gesammelt und durch Zurückwiegen des 
Fntterrestes die zu den Ausscheidungen gehörige Nahrungsmenge 
stimmt. Von der gesamten Urinmenge wurde eine Doppelanalyse zu 
je 25 oder 50 ccm Urin (wechselnd nach dem Phosphorgehalt) aus¬ 
geführt und auf die Gesamtausscheidung umgerechnet Der Kot 
wurde in flachen Porzellanschälchen ca. 24 Stunden auf dem 
Wasserbade getrocknet und gewogen, darauf als Ganzes analysiert 

Der Phopbor wurde nach der Methode von Nenmann unter 
Berücksichtigung der Modifikationen von Wendt und Gregersen 
bestimmt 

Ich gebe die Resultate der Analysen in abgekürzter Form 
(Tabellen V—XII) ohne weitere Schlüsse daraus zu ziehen. Bei der 
2. Hnndeserie war leider durch ein Versehen das Abgrenzen des 
Futters nicht mit den Zeiten der Urin- und Eotabgrenznng überein¬ 
stimmend. Dadurch werden die Tabellen recht unübersichtlich. Zar 
Korrektion dieses Mangels sind die betreffenden Zeitperioden 
(26. VII.— 1. VIII.) als Ganzes znsammengefaßt und nur bei den 
Tieren, die durch schlechtes Fressen zu Grunde gingen, außerdem 
detailliert angegeben, um eben diese Verminderung der Nahrungs¬ 
aufnahme zum Ausdruck zu bringen. 


Tabelle V. 


Hand I. Serie I. Phosphorarmes Futter 


Datum 

Futter 

g 

mg P in Summa 
Futter 1 Urin | Kot jü.u.K. 

mg P pro die 
Eing. 1 Ausg. 

Bilanz 

in Sa. 1 p. d. 

18.—24. VI. 



77,0 

22,97 

99,97 

_ 

16,6 


___ 

24.-26. 

— 

— 

0,84 

10,16 

11,0 

— 

5,5 


— 

26.-28. 

30,0 

4,20 

74,10 

1,09 

75,19 

- 2,10 

37,69 

-70,99 

— 35,49 

28.—30. 

44,0 

6,16 

2,71 

3,68 

6,39 

3,08 

8,195 

— 0,23 

— 0,11 

30.—2. VII. 
2.-6. 
t 7. VU. 

75,0 

10,50 

2,53 

28,23 

10,09 

12,62 

28,23 

5,25 

6,31 

— 2,12 

— 1,06 
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Tabelle VI. 

Hund II. Serie I. Phosphat-Futter 


Datum 

Futter 

mg P in 

Summa 

mg P 

p. d. 

Bilanz 


g 

Futter 

Urin j 

Kot 

Ü.U.K. 

Eing. 

Ansg. 

in Sa. 

p. d. 

18.—24. VI. 

- 


116,01 

25,72 

141,73 


20,87 



24.-26. 

— 

— 

41,50 

2,40 

43,90 

— 

21,50 

— 

— 

26.-28. 

83,5 

272,0 

88,30 

10,48 

98,78 

136,0 

49,39 

-fl73,22 

+ 86,61 

28.-30. 

67,5 

220,0 

55,20 

6,54 

61,74 

110,0 

30,87 

+158,26 

+ 79,13 

SO.—2. VII. 

16,0 

52,2 

33,48 

- 

33,48 

26,10 

16,74 

+ 18,72 

+ 9,86 

t s. vn. 











Tabelle VII. 

Hund IIL Serie I. Lezithin-Futter 


Datum 

Futter 

mg P in 

Summa 

mg P 

p. d. 

Bilanz 


g 

Futter 

Urin 

Kot 

ü.u.K. 

Eing. 

Ausg. 

in Sa. 

p. d. 

18.—24. VL 


_ 

43,42 

22,92 

66,34 

___ 

11,06 



24.-26. 

— 

— 

16,53 

9,6 

26,13 

— 

13,07 


— 

26.-28. 

133,0 

359,2 

1,31 

10,62 

11,93 

178,60 

5,97 

347,1 

+172,63 

28.-30. 

48,0 

129,6 

56,6 

14,82 

71,42 

64,80 

35,71 

58,2 

+ 29,09 

30.— 2. VIL 

42,0 

113,4 

41,50 

— 

41,50 

56,70 

20,75 

71,9 

+ 35,95 

2.— 6. 

27,5 

74,3 

27,36 

5,10 

32,46 

18,58 

8,12 

41,8 

+ 10,46 

6.— 9. 

43,5 

117,4 

10,79 

60,60 

71,39 

39,85 

23,79 

46,0 

+ 15,33 

9.-11. 

30,0 

81,2 

1 

103,9 

] 

40,6 




11.-13. 



|107,4 

63,6 

[274,9 
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Phosphorgehalt des Kotes. 

Ffir eventnelle spätere Vergleiche*) füge ich noch den prozentualen 
Fhosphorgehalt des Kotes der verschiedenen Hunde bei. Ich habe den Kot in 
Grammen, den Fhosphorgehalt in Milligrammen angegeben nnd zwar führe 
ich die einzelnen Festen an, ohne einen Mittelwert daraus zu ziehen. Der 
Kot wurde in Forzellanschälcben gesammelt und jede Fortion 24 Stunden 
auf dem Wasserbade getrocknet nnd dann gewogen, darauf nach der 
Methode von Neu mann verasdit und auf Fhosphor analysiert. 


Tabelle XIII. 


Fhosphorgehalt des Kotes der Hunde der I. Serie. 




H. I. 



H. H. 



H.m 


Datum 

Phosphorarm 


Phosphat 


Lezithin 


Kot 

P 

% 

Kot 

P 


Kot 

p 



g 

mg 

g 

mg 

% 

g 

mg 

“/« 

18.—24. IV. 

5,8 

22,97 

0,396 

6,3 

25,72 

0,408 

5,8 

22,927 

0,395 

24.-26. 

3,9 

10,16 

0,261 

0,5 

2,4 

0,48 

2,8 

2,8 

0,343 

26.-28. 

1,0 

1,093 

0,109 

4,9 

10,48 

0,514 

4,0 

10,62 

0,425 

28.—80. 

1,0 

3,68 

0,368 

1,6 

6,54 

0,409 

2,8 

14,82 

0,529 

80.—2. VH. 

3,8 

10,09 

0,263 




0,9 



2.-6. 







0,55 

5,10 

0,928 

6.-9. 







8,1 

60,60 

0,749 

9.-11. 







14,9 

103,9 

0,697 

11.-13. 







14,5 

53,60 

0,370 


1) Vgl. Lipsebutz (26): Über den Phosphor des Kotes. Archiv für ex- 
perim. Pathologie Und Pharmakologie, Bd. 62, 1910, S. 244. 
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IV. Diskussion der Resultate. 

A. Vergleich der Geburts-, Höchst- und Sterbe- oder 
Minimalgewichte der Versuchstiere. 


Tabelle XV. 

Serie I. 

Hund I Hund II Hund III 


Geburtsgewicht 

300 

300 

295 

Höchstgewicht 

2180 

1700 

1470 

Sterbegewicht (Minimalgew.) 

1480 

1095 

(1050) 

Zunahme auf(Anfangsgew.=l) 

7,3 

5,7 

5,0 

Abnahme auf 

33«/o 

35,60/0 

28,60/0 


Serie II. 


Hundl 

Hund H 

Hund lU 

Hund IV 

Hund V 

400 

350 

400 

330 

330 

1770 

1950 

! 2130 

1660 

1830 

1300 

1510 

(1860) 

1160 

1420 

4,4 

5,6 

5,3 

5,0 

5,5 

26 , 50/0 

22 , 50/0 

' 12 , 70/0 

30,0 0/0 

22 , 40/0 


Lassen wir bei Betrachtung der in Tabelle XV gegebenen 
Zahlen die Pbospborfrage einmal ganz aus dem Auge, so sehen wir, 
daß eine fast allgemeine Übereinstimmung besteht zwischen der Ge¬ 
wichtszunahme vom Geburtsgewicht gerechnet bis zum Höchstgewicht, 
wo alle Hunde unter denselben Verhältnissen — mit Muttermilch und 
phosphorarmen Euchen — ernährt wurden; die Zunahme^schwankt 
bei der Mehrzahl zwischen dem 5,0 und 5,7 fachen des Geburts¬ 
gewichtes. Ausnahmen machen nur Hund I der ersten Serie, der 
auf das 7,3 fache kommt und Hund I der zweiten Serie, der nur das 
4,4 fache des Anfangsgewichtes erreicht. Dies ist wohl damit zu er¬ 
klären, daß das Tier, ganz besonders an Würmern litt und unter 
allgemeinen Verdauungsbeschwerden weniger gefressen bat. 

Während die obigen Zahlen nur einen Rückschluß zulassen über 
die gleichmäßige Entwicklung und die Gleichwertigkeit der Versuchs¬ 
tiere, im übrigen jedoch kein weiteres Interesse haben, dürften die 
Gewichtsabnabmezahlen, bei denen der Tod eingetreten ist, von 
großer Bedeutung sein. Ich verweise hier auf Iwan Rosenstern>): 

1) Iwan Bosenstern (30), Über Inanition im Sänglingsalter. Ergebnisse 
der inneren Medizin u. Kinderheilkunde Bd. 7, S. 343, 1911. 
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aus seiner Vergleicbstabelle zieht er den Sebluß, daß bei den Wirbel¬ 
tieren dann der Tod eintritt, wenn der gesamte Gewicbtsverlnst bei 
mangelnder Ernährung nahezu 40 Proz. des ursprfinglicben Körper¬ 
gewichtes beträgt R. erhebt das zum Gesetz „bei Eörper- 
gewichtsabnabme erfolgt der Hungertod". — Diese Grenze der mit 
dem Weiterleben unvereinbaren Körpergewichtsabnahme bezieht sich 
aber nur auf ausgewachsene Individuen. Ans Langsteins Ver¬ 
suchen an wachsenden Tieren, die schon bei 20—33 Proz. Körper- 
gewicbtsabnabme starben, schließt Rosenstern weiter: „wachsende 
Tiere zeigen insofern eine geringere Resistenz gegen den Hunger, 
als sie schon bei Verlusten sterben, die unter Umständen weit von 
dem bei erwachsenen Tieren gefundenen Normal wert (40 Proz.) ent-. 
fernt sind". 

Auch unsere Zahlen bestätigen diese Regel: die Körpergewichts- 
abnabmen beim Eintritt des Hungertodes schwanken zwischen 22,4 
bis 35,6 Proz. des Höchstgewichtes. 

Das andererseits auch junge im stärksten Wachstum begriffene 
Tiere eine recht beträchtliche Körpergewicbtsabnahme wieder über¬ 
winden können, das beweist uns Hund III der ersten Serie „Lezitbin- 
hund", der am 49. Lebenstage, d. i. am 10. Tage nach dem Absetzen 
mit einem Körpergewichtsvörlust von 28,6 Proz. noch in der Lage 
gewesen ist, diesen Gewicbtsstnrz zu überleben. 

Das Verhältnis von Lebensalter und Zeitdauer der 
ph osphorarmen- resp. spezifischen Pbosphorernährung 
zu der prozentualen Körpergewicbtsabnahme ergibt 


Tabelle XVI. 

Der Tod tritt ein: 


Hund 

Lebenstag 

Phosphortag 

Gewichtsabnahme 

S. I H. II. 

46 

7 

85,6 «/o 

H. 1. 

50 

11 

38,0% 

S. II H. IV. 

57 

21 

30,0% 

H.I. 

58 

22 

26,5% 

H. II. 

65 

29 

22,5% 

H. V. 

69 

33 

22,4 “/o 


Die Tabelle zeigt eine auffallende Regelmäßigkeit und zwar in 
scheinbar widersprechender Reihenfolge, denn der am jüngsten ge¬ 
storbene Hund hat den größten Körpergewichtsverlust und der am 
längsten am Leben gebliebene den geringsten Verlust ertragen können. 
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Hierbei mnß doch wohl in Betracht gezogen werden, daß die Hunde 
einen gewissen Phosphorvorrat aus der foetalen resp. ans der Mntter- 
milchzeit in sich aufgespeichert hatten, der mit der Dauer der Ina- 
nition sich yerringerte; gradatim mit dieser Phosphorverarmung des 
Körpers nimmt offenbar auch das Vermögen ab, einen Gewichtsstnrz 
zu ertragen. 

ß. Die Art der Haltung junger Hunde. 

W. Völtz^) betont in seiner Abhandlung über die Ausführung 
von Stoffwechselversuchen an Hunden die wichtige Forderung, daß 
die Tiere möglichst unter physiologischen Bedingungen gehalten 
werden und ihnen somit auch während der Stoffwechselversuche 
täglich wenigstens die notwendige Bewegung ermöglicht wird. 
V ö 11 z hat zu diesem Zweck die Hunde auf einer Tretbahn täglich 
ca. 3 Kilometer laufen lassen und dadurch ein längeres Gesundbleiben 
erzielt. Völtz empfiehlt ferner einen von Abderhalden angegebenen 
Käfig aus verzinktem Eisen mit Glaswänden. 

Bei unseren beschränkten Mitteln mußten wir uns mit einfacheren 
Kästen begnügen, deren Hauptnacbteil m. E. darin begründet war 
daß die Wände ganz ans Eisenblech waren und durch ein Draht¬ 
gitter verschlossen wurden. Auf diese Weise war den Tierchen 
während der Versnchsperioden jegliche Aussicht und somit Ablenkung 
genommen. Hätten wir sie wenigstens auf der Tretbahn bewegen 
und ordentlich ermüden können, so hätten sie danach w<»hl gieriger 
gefressen und dann in Ruhe geschlafen, aber die einzige Bewegung 
die wir den Hunden machen konnten, bestand darin, daß sie täglich 
1—2 mal unter Aufsicht — um Urin- und Kotverluste zu vermeiden 
— hemmspielen durften. 

Abgesehen von den später zu erörternden Gründen für das frühe 
Erkranken meiner Versuchstiere glaube ich auf den Punkt der 
Haltung besonders hinweisen zu müssen. Ich bin der festen Über- 
zeugnng, daß meine Hunde länger am Leben geblieben wären, wenn 
ich sie unter geeigneteren Bedingungen hätte halten können. Für 
spätere Versuche möchte ich noch ein Moment erwähnen, daß mir 
bei meinen Hunden besonders auffiel; das war die schlechtere Freß- 
lust während der Einzelhaft Vielleicht läßt sich dem abhelfen, indem 
man die Futterplätze nur durch Glaswände trennt, sodaß die I^ere 
sich gegenseitig beobachten und dadurch zum Fressen animieren. 


1 ) Abderhalden (2) Biochem. Arbeitsmethoden, ID. 2. S. 1048. 
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C) Bedeutung des ^Lezithins". 

Der Verlauf meiner Versuche hat ein sicheres und nicht un¬ 
wichtiges Resultat ergehen: zum normalen Wachstum, ja sogar zur 
Erholung von einer durch phosphorarme Nahrung erzeugten Krank¬ 
heit genügte für einen jungen Hund von kaum 2 Monaten eine 
Nahrung, die den Phosphor ausschließlich als Phosphatid, außerdem 
aber Hühnereiweiß, Palmfett, Stärke, Rohrzucker, Guanin und Salze 
enthielt. Daraus ergibt sich der zwingende Schluß, daß sämtliche 
Pbosphorverbindungen des Organismus, besonders also auch die 
Nucleoproteide ihren Bedarf an Phosphor aus Phosphatideu decken 
können. 

Dieser Schluß, der sich auf den positiven Ausfall eiues Ver¬ 
suches stützt, wird natürlich nicht dadurch hinfällig gemacht, daß 2 
von meinen Hunden sich trotz Zufuhr der gleichen Nahrung nicht 
erholen konnten. Hervorzuheben ist übrigens, daß Hund III der 
ersten Serie sich weit länger in leidlichem Zustand erhielt als seine 
Geschwister, obwohl er vor der Lezithinfütterung der Schwächste 
gewesen war. Auch erhielt er keinen Purinkörper in der Nahrung 
sodaß das scbließlicbe Versagen jener Fütterung eventuell durch diesen 
Mangel erklärt werden könnte. Doch würde diese Deutung wenig 
Befriedigendes haben, nachdem Osborne und Mendel *) inzwischen 
wenigstens bei Ratten die Entbehrlichkeit von Pnrinsubstanzen für 
das Wachstum nachgewiesen haben; sie würde überdies versagen 
gegenüber meinem Mißerfolge bei Hund IV der zweiten Serie, dessen 
Ernährung ja mit der des Überlebenden vollkommen übereinstimmte 
In Anbetracht des Umstandes, das dieses Tier ebenso wie die andern 
in einen Erankbeitszustand geraten war, aus dem es sich auch nach 
Wechsel der Ernährung anfangs nur sehr allmählich erholte, scheint 
mir die annehmbarste Erklärung für das fortdauernde Hinsieeben 
der beiden Paralleltiere die zu sein, daß ihr Zustand während der 
phosphorarmen Periode bereits zu elend geworden war, um unter den 
Bedingungen des Versuches wieder zur Norm zurückkehren zu können. 

Das wechselnde Resultat, das ich bei den drei Lezitbinhunden 
erhielt, verbietet einen sicheren Schluß aus den Versuchen mit Phos¬ 
phat- und Pbospborgemischkuchen; denn deren sämtlich negativen 
Resultate würden natürlich nur dann zu verwerten sein, wenn ihnen 
eine einheitliche Serie von positiven gegenüber stünde. Immerhin 
hat es den Anschein, als ob der Phosphor in Form von Phosphat 
dem Lezitbinphospbor nicht völlig gleichwertig sei. 

1 ) Osborne und Mendel (28) S. 307. 
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Aus meinen Versuchen allein würde ich diese Schlußfolgerung, 
auch in dieser sehr bedingten Form, nicht wagen; doch findet sie 
eine Stütze auch m den Versuchen anderer Autoren. So hat neuer¬ 
dings Böhl’) Versuche mitgeteilt, in denen Zusatz von Lezithin eine 
Standardnahrnng für wachsende Mäuse brauchbar machte, während 
Phosphor in anorganischer Form oder als Phytin versagte. Auch 
Stepp'^ kam zu dem Resultat, dass Wegnahme der Lipoide — aller¬ 
dings ohne Einschränkung auf die Phosphatide — der Nahrung 
einen unentbehrlichen Bestandteil raube, obwohl die Phosphate zum 
größten Teil erhalten blieben. Er bestätigt damit die schon längere 
Zeit geltende Anschauung, daß Zusatz von „Lezitbin‘^ zur Nahrung 
das Wachstum begünstige (Danilewsky^), Hatai^), Deprez und 
Zaky, Serono, Slowtzoff, Joshimito^). 

Höchst interessant ist in diesem Zusammenhang die Schlußfolge¬ 
rung von Hanesaus der Beobachtung einer Umwandlung isotroper 
Lipoide in doppelt-brechende in der Leber des Hühnerembryos nach 
zwei Wochen der Bebrütung; da etwa zu gleicher Zeit der Phosphatid- 
Phosphor des Embryos in anorganischen Phosphor des Knochens 
übergebt, glaubt er, daß in der Leber freiwerdende Glyzerin-Phos- 
pborsäure das Material für die Enochenverkalkung liefere. 

D) Bedeutung des Oryzanins. 

Alle diese Ausführungen und zwar die meinen wie die der 
früheren Autoren, basieren auf der Voraussetzung, daß in dem einer 
Nahrung zngesetzten „Lezithin“, sowie in den aus einer Nahrung 
extrahierten alkohol-löslichen Stoffen einzig und allein die Phosphatide 
in Betracht kommen. Nach unserem bisherigen Wissen schien auch 
diese Voraussetzung erlaubt Heute jedoch müssen wir ihre Berech¬ 
tigung stark in Zweifel ziehen, nachdem durch Funk*') und Suzuki, 
Shimamura und Odake^) sehr bemerkenswerte Befunde .beim 
Studium der experimentellen Beriberi erhoben worden sind: schon 
seit längerer Zeit (Eijkmann 1897)’) war bekannt, daß man bei 


1) Röhl (29). 

2) Stepp (32, 33). 

3) Danilewsky (4). 

4) Hatai (17). 

5) Zitiert nach Bang. Chemie u. Biochemie der Lipoide. S. 90. 

6) Hanes (13). 

7) Funk (10, 12). 

8) Suzuki, Shimamura u. Odake (35) 

9) Eijkmann (6). 

Atchir f. experiment. FathoL n. Pharmakol. Bd. 71. 17 
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verschiedenen Tierarten, besonders bei verschiedenen Vögeln durch 
einseitige Fütterung mit geschältem und poliertem Reis Erkrankungen 
hervormfen kann, die gewisse Symptome mit der menschlichen 
Krankheit „Beriberi“ gemein haben. Besonders charakteristisch für die 
Erkrankung ist ihre leichte Heilbarkeit durch Zufütterung relativ 
geringer Mengen von Reiskleie 0- 

Neuerdings haben nun die genannten Autoren Körper in relativ, 
wenn nicht ganz reinem Zustande aus der Reiskleie isoliert, die in 
höchst geringen Mengen bereits eine Heilwirkung bei der experimen¬ 
tellen Beriberi ausüben. Suzuki, Shimamura und Odake haben 
den von ihnen isolierten Körper ^Oryzanin“ genannt und durch be¬ 
stimmte Reaktionen charakterisiert Manche von diesen gibt Funk 
übereinstimmend an, sodaß er wahrscheinlich die gleiche Substanz in 
Händen gehabt hat Nach seinem Verhalten kann dieser Körper 
kein Phospbatid sein und doch ist er nach Versuchen der japa¬ 
nischen Forscher für die Gesundheit und das Leben der Versuchs¬ 
tiere unentbehrlich. Ja nach einigen mit Pferdefleisch an Hunden 
vorgenommenen Versuchen stellen sie sogar eine ganze Gruppe von 
Oryzaninen auf. 

Gegen die übereinstimmenden Anschauungen der englischen und 
japanischen Forscher sprechen allerdings kürzlich veröffentlichte 
Untersuchungen der Amerikaner Osborneund MendeP). Siefanden, 
daß Ratten bei einer Kost heranwnchsen, die ausschließlich aus sehr 
reinen Eiweißkörpem, Fett, Zucker, ev. Stärke und sog. „eiweißfreier 
Milch“ bestand, d. b. einem Milcbpräparat, welches im wesentlichen 
nur noch den Zucker und die Salze der Milch enthielt 

In zwei durch Tabellen veranschaulichten Versuchen, die sich 
über eine Wacbsturoperiode von 65 Tagen erstreckten, wurde auch 
die „eiweißfreie Milch“ durch ein künstliches Gemisch von 
Milchzucker und Salzen ersetzt, ohne daß eine Verschlechterung 
im Wachstum eintrat. Welche Art Fett dabei in Anwendung kam, 
findet sich leider nicht genauer angegeben. Endlich teilen die ge¬ 
nannten Autoren auch noch einen Versuch mit, in dem eine junge 
Ratte vom ca. 30.—90. Lebenstage bei Verabreichung einer von äther¬ 
löslichen Substanzen freien Nahrung (unter Zusatz der künstlichen 


1) Vgl. besonders die ansfübriicbe Znsammenstelinng in dem yerdienstvollen 
Bncb von Scbanmann (Sl). 

2) Osborne, Mendel und Ferry (28). 
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Salzmiscbung) eine normale Wacbstumskurve lieferte. In diesem 
Yersucb bestand die verabfolgte Nahrung aus: 

Casein resp. Edestin 22 Proz. 

„Künstliche eiweißfreie Milch“ 29,5 Proz. 

Stärke 28,5 Proz. 

Zucker 20,0 Proz. 

Er wurde etwa 8 ‘A Wochen lang mit Erfolg fortgeführt, indem 
für die erste Periode von ca. 20 Tagen Kasein, in der zweiten 
Periode von ca. 49 Tagen Edestin als Stickstoff-Quelle diente. Absolut 
einwandfrei ist dabei die Edestinperiode, während man beim Kasein 
noch eher die Meinung haben könnte, daß in ihm durch Adsorption 
noch irgend ein anderer lebenswichtiger Stoff aus der Milch haften 
geblieben sei, den man eventuell in Parallele zum Oryzanin 
stellen könnte. 

Um eine gedankliche Übereinstimmung zwischen den Resultaten 
von Suzuki, Shimamura und Odake einerseits und Osborne 
und Mendel andererseits herznstellen, würden verschiedene An¬ 
nahmen im Bereich des Möglichen liegen. 

Setzt man voraus, daß jene fettfreie Nahrung auch auf beliebige 
Dauer das Wachstum der Ratten von Osborne und Mendel unter¬ 
halten hätte, so könnte man die Hypothese zu Hülfe nehmen, daß 
das in dem Reis enthaltene Eiweiß zu der Gruppe von Eiweißkörpem 
gehört, die allein für das Wachstum nicht ausreichen, wie sie ja 
gerade die Untersuchungen von Osborne und Mendel abgegrenzt 
haben. Es könnte dann in dem Oryzanin eine molekulare Struktur 
vorliegen, die bereits im Molekül der für das Wachstum ausreichenden 
Eiweißkörper selbst enthalten ist, den anderen aber fehlt Vielleicht 
wäre auch in Erwägung zu ziehen, ob zwischen den beträchtlichen 
Mmigen von Milchzucker, den die amerikanischen Autoren ver¬ 
fütterten, und dem Oryzanin ein Zusammenhang derart bestünde, daß 
etwa die Synthese des Oiyzanins im Tierkörper selbst nur in 
Gegenwart genügender GMaktosemengen vor sich gehen kann. Oder 
man könnte daran denken, daß die Heilung von der experimentellen 
Beriberi gamicht durch einfachen Ersatz eines in der Nahrung 
fehlenden Stoffes, sondern auf andere viel kompliziertere Weise zu¬ 
stande komme. Dann allerdings würde jede Beziehung zwischen 
den Resultaten der beiden genannten Arbeiten wegfallen. Ferner ist 
wohl auch nicht ausgeschlossen, daß verschiedene Ernährungsweisen, 
besonders bei einheitlicher und konsequenter Durchführung während 
längerer Zeitperioden, die Flora des Darmkanals in bestimmten, auch 
für das Gedeihen des Wirtes nicht unwichtigen Richtungen ab- 
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ändern. Endlich wäre der Unterschied der Tierarten bei den rer* 
schiedenen Experimentatoren heranznzieben, und zwar sowohl hin¬ 
sichtlich der Disposition zn der Erkrankung wie der Heilung; hin¬ 
sichtlich der Heilung weisen Suzuki, Shimamura uud Odake 
selbst in ihrer Arbeit solche Unterschiede nach: so hatten alkoholische 
Extrakte aus Pferdefleisch bei erkraukten Tauben keine, bei 
Mäusen eine geringe, bei Hunden eine gute Heilwirkung. 

E. Bedeutung der Salze. 

Nach der Arbeit von Osbome und Mendel sind für das normale 
Wachstum nicht alle Eiweißkörper gleichmäßig brauchbar. Jedoch 
gehört zu deu von ihnen als ausgezeichnet befundenen das Ovalbumin. 
Da ich unverändertes Hühnereiweiß verfütterte, kann ich also unbe¬ 
denklich annehmen, daß hier kein Defizit in der Nahrung meiner 
Versuchstiere vorlag. 

Dagegen verdient eine besondere Besprechung der Salzgehalt der 
Kost, da Osborne und MendeP) gerade diesem eine ausschlag¬ 
gebende Bolle zuzuscbreiben scheinen. Nachdem sie mit einem Salz¬ 
gemisch nach Böbmann geringe Erfolge erzielt hatten, zufrieden¬ 
stellende dagegen mit einem der Euhmilcbmolke nachgebildeten 
Salzgemiscb, kamen sie dazu, die Wichtigkeit des phjsiolo^chen lonen- 
verbältnisses auch schon in der Nahrung wachsender Tiere zn betonen. 

Folgende Zusammenstellung zeigt, in welchem Verhältnis die 
Kationen in den Salzgemiscben nach Böhmann und nach Osborne 
und Mendel zueinander stehen; in der Tabelle XVII ist die Menge der 
metallischen Salzkomponenten in Grammen für das Kilogramm der 
Nahrung ausgedrückt. 

Die Kuhmilch, von der Osborne und Mendel ausgehen, 
ist ja nun aber durchaus nicht eine „physiologische" Nahrung für 
wachsende Batten. Wie seit Bunge und Abderhalden bekannt 
ist, variiert ja die Milch verschiedener Tiere nicht unerheblich, gerade 
auch in ihrem Gehalt an den verschiedenen Kationen. Die Gegenübe^ 
Stellung von Kuhmilch mit der Milch von Nagern zeigt dies ohne 
weiteres, s. Tabelle. 

Für die Beurteilung meiner Versuche ist es wichtig, das Ver¬ 
hältnis der gleichen lohen in meinem Futter zu dem der Hundemilcb 
zu kenuen, s. Tabelle. Die Zahlen zeigen, daß eine recht beträcht¬ 
liche Differenz sowohl im absoluten wie iin relativen Gehalte an den 
verschiedenen Kationen besteht Trotzdem also das Gleichgewicht 


1) loco dt. (28) 8. 352. 
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Auf 1 li 

1) Salzgemisch 
nach Röhmann 
Na 2,98 g 33,50/0 
K 4,15 g 46,70/0 
Ca 1,32 g I5,00/o 
Mg 0,32 g 3,6"/o 
Fe 0,115g 1,290/0 

8,895g 

4) Hundemilch 
Na 2,51 g 11,30/,, 
K 4,98 g 22,50/0 
Ca 14,13 g 63,70/0 
Mg 0,51 g 2,30/0 
Fe 0,06 g 0,270/0 
22,19 g 

7) Phosphorarme und 
Lezithinkachen 
Na 1,04 g 16,7«/o 
K 2,08 g 33,5 "/o 
Ca 2,86 g 46,10/0 
Mg 0,163g 2,70/0 
Fe 0,052g 0,84o/o 

6,20 lg 


Tabelle XVII. 

: Trockensubstanz 

2) Eiweißfreie Milch 
Osborne u. Mendel 
6,10 g 30,10/0 
7,90 g 38,8»/o 
5,38 g 26,40/0 
0,56 g 2,8o/o 


19,24 g 

5) Kaninchenmilch 
4,82 g 14,60/o 
6,86 g 20,8o/o 
20,09 g 61,10/0 
1,08 g 3,3«/o 
0,046g 0,140/0 

32,896g 


8) Phosphatkuchen 
1,40 g 21,50/0 
2,04 g 31,30/0 
2,85 g 43,70/0 
0,166g 2,50/0 
0,050g 0,770/0 

6,506g 


kommen: 

3) Künstliche eiweißfreie 
Milch, Osborne u. Mendel 
6,10 g 29 , 20/0 
8,00 g 38,4«/o 
5,90 g 28 , 30/0 
0,70 g 3 , 40/0 
0,13 g 0,620/o 
"^3 g 

6) Kuhmilch 
5,55 g 20 , 30/0 
11,32 g 4l,5«/o 
9,19 g 33 , 70 /» 

■ 1,07 g 3,9«/o 
(0,126g 0,46 o/o?) 

27,256g 

PhoQphorgemischkuchen 
2,30 g 31 , 00/0 

2,06 g 28,00/„ 

2,81 g 38,00/o 
0,17 g 2,3 Vo 
0,049g 0,660/o 

7,389g 


der Salze keineswegs als ein physiologisches bezeichnet werden kann, 
hat es die Brauchbarkeit des Futters nicht ungünstig beeinflußt, wie 
es die Gesundung und das 'normale weitere Wachstum des über* 
lebenden Lezithinbundes (Hund III der zweiten Serie) bewiesen. bat 

Die Erörterung führt naturgemäß auf die Frage, ob es denn be¬ 
rechtigt ist, wenn Osborne nnd Mendel in ihren Versuchen der 
Mischung der Salze eine so weitgehende Bedeutung zuerkennen. 
Betrachtet man ihre Versnchsanordnung genauer, so findet man, daß 
sie gleichzeitig mit der Änderung der Salzmischung eine weitere 
Ändemng in der Zusammensetzung ihres Futters vomahmen, nämlich 
den Rohrzucker durch Milchzucker ersetzten. Es ist auffallend, daß 
sie dieser wichtigen Maßregel anscheinend ein geringeres Gewicht 
zumessen. 

Zweifellos ist es aber an sich schon eine beachtenswerte Erscheinung, 
daß der Organismus des Säugetieres, dessen gesamter Betriebsstoff¬ 
wechsel auf Glykose eingestellt ist, seinem beranwacbsenden Nach-, 
kommen in der Milch nur zur Hälfte Glykose, zur anderen Hälfte 



Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



242 


XI. Ernst Durlacu. 


Galaktose darbietet. Welche Bedeutung diese Erscheinung hat, ist noch 
recht dunkel; von sonstigen Beziehungen der Galaktose zu den 
Funktionen des Organismus kennen wir nur ihre Beteiligung am 
Aufbau der Galaktoside oder Cerebroside, d. h. einer verbreiteten 
Klasse von pbosphorfreien Lipoiden. 

Vielleicht ist die Annahme diskutabel, daß die Zellen des Kör¬ 
pers außerhalb der Milchdrüse zu einer Synthese der Galaktose nicht 
imstande sind und daher zum Aufbau neuen Zellmaterials der Zufuhr 
fertiger Galaktose bedürfen. In diesem Falle würde es denkbar sein 
daß diese Galaktose einmal in Form von Milchzucker, ein andermal 
in Form von Galaktosiden, ein drittes Mal vielleicht sogar in Fprm 
noch anderer, uns bisher unbekannt gebliebener Bindungsweise zu¬ 
geführt würde. Nach Suzuki, Shimamura und Odake scheint das 
Oiyzanin bei der Spaltung reichliche Mengen eines Zuckers zu liefemt 
der allerdings von ihnen als Traubenzucker angesehen wird; doch dar- 
einstweilen noch im Zweifel bleiben, ob die von ihnen angegebene Iden¬ 
tifizierung, die im wesentlichen in der Ermittelung des Schmelzpunktes 
des Osazons besteht, wirklich bereits genügt, etwa vorhandene Galak¬ 
tose ausznsch ließen. 

Ich bin mir der Kühnheit der hier geäußerten Vermutung wohl 
bewußt, fühle mich aber gedrängt, sie auszusprechen, weil auf diesem 
Wege wenigstens die Möglichkeit gegeben scheint, widerspruchsvolle 
Resultate verschiedener Autoren unter einem einenden Gesichtspunkt 
zu betrachten. Z. B. würden die Resultate von Hopkins') sich hier 
einordnen lassen, der Zugabe von kleinen Mengen roher oder ge¬ 
kochter Milch hinreichend fand, eine sonst ungenügende Nahrung so¬ 
weit zu ergänzen, daß normales Wachstum seiner Versuchstiere stattf 
aud. Die Menge Trockenmilch, die er verwendete, entsprach im 
Durchschnitt etwa 4 Proz. der Gesamtnahrung; das würde also etwa 
1,5 Proz. Milchzucker in der Nahrung bedeuten. Hopkins selbs 
hat sich die Frage vorgelegt, ob der Milchzucker eine Bedeutung 
habe, kam jedoch zu ihrer Verneinung, weil er ihn nur als Kohle¬ 
hydrat neben den anderen Kohlehydraten der Nahrung betrachtete. 
An Stelle der Milch konnte er auch alkoholische Extrakte aus Milch 
oder Hefe erfolgreich verwenden: dabei müssten also Galaktoside das 
wirksame gewesen sein. 

Allerdings gibt Stepp an, daß er bei ähnlichen Versuchen rohe 
Milch wirksam, gekochte unwirksam fand, was mit unserem Deutungs¬ 
versuch, freilich auch mit dem tatsächlichen Befunde von Hopkins 


1) Hopkins (20). 
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schlecht übereinstimmt; dagegen paßt ein anderes Ergebnis seiner 
Yersncbe, daß nämlich Lipoide, nicht aber Lezithin und Cholesterin 
zu den lebenswichtigen Substanzen der Nahrung gehören, i) 

Auch diese und ähnliche Befunde von Stepp und anderen, die 
unten nochmals zu erwähnen sein werden, ließen sich unter die hier 
geäußerte Anschauung einbeziehen, sobald man die Hilfsbypothese 
aufstellt, das fertige — durch Kochen zersetzlicbe — Galaktoside 
für den Ansatz im Organismus weit brauchbarer sind, als entsprechende 
Mengen Milchzucker, dessen Galaktose wohl immer nur zu einem 
Bruchteil zum Ansatz gelangen kann. 

F. Ergebnisse meiner Versuche. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, welche Schwierigkeiten einer 
klaren und sicheren Beurteilung der von mir gemachten Beobachtungen 
entgegensteben. Zunächst ist die Frage aufzuwerfen, wodurch die 
Erkrankung meiner Versuchstiere während der pbospborarmen Periode 
bedingt war. Wie aus der Beschreibung der Versuche hervorgebt, 
ließen sich ja sogar psychische Momente nacbweisen. Am nächsten 
liegt es natürlich, dem Mangel des absichtlich aus der Nahrung ent¬ 
fernten Bestandteiles, des Phosphors, die ganze Schuld an der Er¬ 
krankung zuzuschreiben, doch darf darüber keineswegs versäumt 
werden, auch etwa unabsichtlich der Nahrung entzogene lebens¬ 
wichtige Stoffe in die Diskussion zu ziehen. 

Bei Beginn meiner Versuche habe ich auf diese Frage kein 
großes Gewicht gelegt, da ich annehmen durfte, sie sei durch die 
Arbeit von Lipschütz'^) bereits entschieden. Hatte er doch junge 
Hunde mit einer Kost, die im großen und ganzen mit der von mir 
verfütterten phospborarmen übereinstimmte, sieben Wochen lang im 
Wachstum, außerdem aber Geschwister von diesen mit der gleichen 
Kost und Zusatz von Phosphat und Kasein gleich lange Zeit in 
absolut normalem Znstand erhalten. 

ln einer zweiten, bisher noch nicht veröffentlichten, im pharma¬ 
kologischen Institut zu Göttingen ansgeführten Versuchsreihe, in der 
junge Terrier eines Wurfes einheitlich mit der gleichen phosphor- 
armen Kost ernährt wurden, wie sie Lipschütz benutzte, hatte sich 
allerdings herausgestellt, daß die Tiere nach 18 Tagen im Wachstum 
Stillständen, darauf erkrankten und einige Wochen später zugrunde 
gingen, das letzte Tier am 54. Tage nach Beginn der phospborarmen 

1) loco citato (33) S. 170. 

2) Lipschütz (25). 
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Ernährung*). Da man aber bei der Aufzucht junger Hunde öfters 
mit unvorhergesehenen und schwer definierbaren Schwierigkeiten zu 
kämpfen bat, so konnte mir zunächst der positive Nachweis von 
Lipschütz, daß die von ihm benutzte Nahrung keinen Defekt 
hatte, genügen. Im ganzen darf wohl der Grundsatz gelten, daß bei 
solchen Fttttemngsversucben die erfolgreich verlaufenen von ganz 
anderer Bedeutung für darauf zu gründende Schlüsse sein müssen, 
als erfolglose. 

Der Unterschied, den die von mir verabreichte Nahrung gegen 
die frühere aufwies, bestand nur darin, daß an Stelle von ganzen 
Beiskörnern das aus Reisstärke hergestellte Tapioka getreteu war. 
Daß ich das Hühuereiweiß in frischem Zustande verwendete an 
Stelle der im Handel befindlichen trockenen Lamellen wie Lipschütz, 
und daß meine Nahrung statt des Kochens einem Backprozeß unter¬ 
worfen wurde, war wohl kaum als ein prinzipieller Unterschied 
anzuseben. 

Ich komme also zu dem Schluß, daß meine Kost nur um sehr 
geringe Eiweißmengen, sowie um die im Reiskorn entbaitenen 
Nncleoproteide und damit um merkliche Mengen Phosphor vermindert 
war. In meinen beiden Serien kam es übereinstimmend so rasch zu 
Gewicbtsstillstand und Erkrankung der Tiere, wie es bisher noch 
nicht beobachtet wurde. Es hieße den Tatsachen Gewalt antnn, 
wollte man diese Differenz nicht zu der Differenz im Pbospborgehalt 
in Beziehung setzen. Damit ist zweifellos ein Argument dafür 
gegeben, daß überhaupt die Erkrankung der Hunde wenigstens zum 
Teil von dem Mangel an Phosphor abhängig war. Immerhin kann 
nicht bestimmt ausgeschlossen werden, daß irgendwelche mir unbe¬ 
kannte Faktoren in der Zusammensetzung der Nahrung z. B. des 
Palmins, des Eierklars und dergl. mindestens daneben auch von Be¬ 
deutung waren. 

Somit muß auch zur Vermeidung von Trugschlüssen die Rolle 
des Lezithins in der Ernährung des einzigen bei sonst gleichbleiben¬ 
dem Regime überlebenden Hundes mit größter Vorsicht gewürdigt 
werden. 

Das von mir benutzte Handelspräparat Ovo-Lezitbin (Merck) 
kann natürlich keineswegs als ein reines Phosphatid und auch nicht 
einmal als ein nur ans Pbosphatiden und ihren Zersetznngsprodnkten 
bestehendes Gemisch betrachtet werden. Zunächst ist es wahrscbein- 

1) Aas diesen Beobacbtnngen geht a. a. hervor, daB den Folgemngen, die 
Lipschütz in Pflügers Archiv 143, 1911, S.'91 an seine Versnche geknüpft 
hat, Allgemeingültigkeit vorläufig noch nicht zugeschrieben werden kann. 
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lieb, daß Gerebroside beigemengt sind. Feroer könnte auch wobl 
entsprechend der Leicbtlöslicbkeit des Oryzanins in Alkohol ein 
ähnlicher Stoff aus dem Eidotter in dem Handels-Lezithin enthalten 
sein. Ein Argument in einer dieser Richtungen könnten die Resultate 
von R ö h 1 0 sein, der bei seinen Mäusen ein gereinigtes Lezithin- 
Präparat („technisch rein“) ungenügend fand, während das Roh- 
Lezitbin auch schon in geringen Dosen ein normales Wachstum er¬ 
möglichte. Mit der leichten Zerstörbarkeit des Oryzanins, 
wie sie von den japanischen Forschem angegeben wird, ließen sich 
auch Resultate von Stepp'^) auf gleicher .Grandlage deuten: obwohl 
nämlich durch Erschöpfung seiner Nahrung durch heißen Alkohol 
und Äther lebenswichtige Stoffe entfernt wurden, genügte Beimischung 
der vorher extrahierten Stoffe nicht, um das Futter wieder brauch¬ 
bar zu machen. Ebenso wenig tat das — wie schon erwähnt*) — 
das von ihm verwandte Lezithin (Merck), noch auch gekochte Milch, 
während ein wenig rohe Milch die Nahrung zur Norm ergänzte. 
In neueren Versuchen konnte er direkt die Entwertung der Nahrung 
durch bloßes Kochen mit Alkohol erweisen. 4) 

In Parallele dazu steht ferner die Bedeutung des Kochens der 
Nahrung für das Zustandekommen der experimentellen Beriberi, die 
besonders von Schau mann *) betont und in der dabei angenommenen 
Zersetzung organischer Pbospborverbindnngen gesucht wurde. 

Unter diesem Gesichtspunkt würde also das von mir erhaltene 
Resultat, ebenso wie die der genannten Autoren bezüglich des 
Phosphorstoffwechsels nichts anderes anssagen, als daß der Phosphor 
in Form von Pbospbatiden zum Aufbau aller pbosphorbaltigen 
Materialien genügt, jedoch keinerlei Beweis dafür sein, daß den 
Pbospbatiden etwa irgend ein Vorteil gegenüber den Phosphaten 
znkäme. 

G. Erörterung Anschließender Fragen. 

In den bereits erwähnten Versuchen von Lip schütz war be- 
. reits festgestellt worden, daß reichliche Zufuhr von Phosphor in Form 
von Phosphaten und Casein ein besseres Wachstum ermöglicht als 
es bei Tieren des gleichen Wurfs bei der damaligen phosphor¬ 
armen Kost stattfand. 

1) Böhl (29) S. 609. 

2) Stepp (33) S. 137, vgl. oben S. 242. 

3) Vgl. S. 24s. 

4) Stepp (34). 

5) Schaomann (31) S. 224, Versuche an Hunden mit mehr oder minder 
lang extrahiertem, denatnriertem Pferdefleisch. 
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Immerhin war das Wachstum auch dieser unter Phosphormangel 
leidenden Tiere noch so befriedigend gewesen, daß ein recht schlagen* 
des Ergebnis in jener Feststellung nicht zu erblicken ist, besonders 
wenn man die Fähigkeit des Körpers zur Aufstapelung von Phosphor* 
reserven gehörig in Rechnung zieht. Aus dem gleichen Grunde ist 
auch die Fortsetzung des Versuchs an einem der Versuchstiere von 
Lipschütz, wobei die Phosphate ganz weggelassen und durch ver¬ 
mehrte Mengen Casein kompensiert wurden 0, nur mit Vorsicht zu 
beurteilen. Immerhin spricht der Versuch einstweilen dafür, daß 
auch Casein allein dem Fleischfresser das Material zum Aufbau 
sämtlicher Phosphorverbindungen zu liefern vermag. 

Daß anorganische Phosphate allein den Pbospborbedarf eines 
wachsenden Organismus zu decken vermögen, glaubt Gregersen 
aus seinen Versuchen schließen zu dürfen, in denen er wachsende 
und ausgewachsene Ratten 3—4 Wochen lang in normalem Wachs¬ 
tums* und Gesundheitszustand erhielt und durch Stoffwecbselanalysen 
Retention von Phosphor nachwies; besonders die gleichzeitige Stick¬ 
stoff-Retention ist ihm ein Argument dafür, daß der retinierte Phosphor 
im Organismus auch in organische Bindung getreten sei. Den Ge¬ 
wichtsstillstand seiner Tiere nach der genannten Zeit erklärt er da¬ 
mit, daß es auch früheren Autoren niemals gelungen sei, Tiere 
während einer unbegrenzten Zeit durch ein künstliches Futter zu 
ernähren. Jedoch dürfte die Berechtigung seiner Argumentation in 
Zweifel gezogen werden, nachdem meine Versuche auch bei fast ab¬ 
solutem Mangel an Phosphor in der Nahrung noch ein etwa 
2 wöchentliches Wachstum ergeben haben. 

1) Vgl. Lipschütz (27). Die biologische Bedeutung des Casein-Phosphois 
für den wachsenden Organismus, Pflügers Archiv 143, 1911. S. 99. 

(Auch diese Veröffentlichung erfolgte ohne das Einverständnis des verant¬ 
wortlichen Instituts-Direktors; infolgedessen übergeht der Verfasser mit geflissent¬ 
lichem Schweigen die Tatsache, daß das experimentelle Material im pharmako¬ 
logischen Institut zu Götüngen gewonnen wurde. Daß es im Rahmen der 
früheren aus dem Institut selbst hervorgegangenen Mitteilungen von Lipschütz 
nicht veröffentlicht worden war, findet eine Begründung darin, daß — wie der 
Verfasser selbst 1. c. S. 101 es ausspricht — „dieser Versuch sehr lückenhaft ist 
und eine endgültige Beschlußfassung in der Frage nach der biologischen Be¬ 
deutung des Casein-Phosphors für den wachsenden Organismus keinesfalls zuläßt.“ 
Es ist nur zu bedauern, daß infolge der Eigenmächtigkeit des Verfassers auch 
die Wiedergabe des Tatsachenmaterials in unbefriedigender Weise geschehen ist, 
und daß es zum Teil in kritikloser Weise verwertet und zu durchaus haltlosen 
Schlußfolgerungen benutzt wurde; dahin gehört z. B. die angeblich stärkere 
Gewichtszunahme des Casein-Hundes gegenüber dem Kontrolltier. 1. c. S. 103.) 

2) Gregersen (14). 
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Dagegen ist die von Gregersen bearbeitete Frage in positivem 
Sinne in der Tat entschieden — wenigstens für Ratten — durch die 
Versuche von Os ho r ne und Mendel *). Auch lieferten die Ver¬ 
suche von Fingerling^) an Enten ein Ergebnis, das in gleicher 
Richtung verwertet werden kann: er stellte mit Sicherheit fest daß 
der Phosphor des Lezithins, das in den von diesen Tieren während 
einer ganzen Lege-Periode gelegten Eiern enthalten war, nur aus den 
anorganischen Phosphaten ihrer Nahrung stammen konnte. 

Ob damit eine allgemeine Gesetzmäßigkeit gefunden worden 
ist, ist wohl beute noch nicht entschieden. Am Fleischfresser fehlt 
bisher noch der Nachweis, daß anorganische Phosphate allein den 
Pbospborbedarf decken können, denn es erscheint a priori nicht 
absolut ausgeschlossen, daß an der Synthese phosphor-organischer 
Verbindungen auch Mikroorganismen des Darmkanals beteiligt sind, 
deren Tätigkeit naturgemäß bei den Pflanzenfressern und auch den 
Vögeln eine weit größere Rolle spielen dürfte, als bei den Fleisch¬ 
fressern. Eine Berücksichtigung dieses Faktors scheint umso mehr 
geboten, als die neueren Untersuchungen über Hefegährung das 
sichere Ergebnis geliefert haben, daß während der Gäbrung phosphor- 
organische Verbindungen entstehen 

Übrigens liegen hier Beziehungen zur Glyzerin-Phosphorsäure und 
somit Beziehungen zwischen Zucker und Phosphatiden klar auf der Hand. 

Die angedeutete Möglichkeit braucht wohl nicht deshalb a limine 
abgelehnt zu werden, weil nach Groß r und Huslerü die Darm- 
schleimhant verschiedener Tiere imstande ist, Glyzerinphosphorsäure 
zu spalten. Denn über das Spiel und Gegenspiel der Fermente in 

1) loco citato (28). 

2) Fingerling (9). 

3) Harden und Toung (16), ferner Proc. physiol. Soc. Nov. 1904. — 
Proc. ehern. Soc. 21, 189, 1905. — Joum. of Physiology 32. 1. 1904. — (Zitiert 
nach Bang. (3.) 

Siehe fernen Iwanoff (21) „In meiner Arbeit über Umwandlung des 
Phosphors in der Pflanze usw. (Travaux de la Soci6t6 des Naturalistes de 
St. Petersbonrg. Vol. XXXIV, 1905) konnte ich die Tatsache konstatieren, daß 
bei der Gähmng der Preßhefe in reinem Zucker die anorganischen Phosphate 
derselben in organische Verbindungen übergehen.“ — 

V. Lebedew (23) S. 224 „aus dem oben gesagten geht hervor, daß die 
Zusammensetzung des Zucker-Esters, der bei der Gäbrung auftritt, folgende ist: 
1 Mol. Hexose auf 1 Mol. Phosphorsäure,“ — 

Euler und K u 11 b e r g (8) S. 27 „sowohl das untersuchte Hefeenzym 
als das entsprechende aus Aspergillus niger synthetisiert Kohlehydrat-Phosphor- 
sänreester und zwar bis zum völligen Verschwinden der Phosphationen.-“ 

4) Großer und Husler (15). 
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Darmlnmen und Darmwand bezüglich des Phosphors sind wir wobl 
noch zu wenig unterrichtet. 

Zieht man die Tätigkeit der Darmbakterien in den Kreis der 
Betrachtung, so gewinnt auch die oben betonte Gegenwart von Milch¬ 
zucker in der Nahrung noch nach einer neuen Richtung Interesse. 
Wie besonders ans der Säuglingsheilknnde bekannt ist, kann ja die 
Art des Hanptkohlebydrates der Kost von fundamentalem Einfluß 
auf die Zusammensetzung der Darmflora sein. 

Für den Fleischfresser ist also nach meiner Ansicht die Frage 
noch offen, ob anorganische Phospate zum Aufbau seiner Körper- 
snbstanz ausreicben. Künftige Versuche in dieser Richtung müssen 
vor allem den Einwand ansznscbließen versuchen, ob etwa Stoffe 
vom Typus des Oryzanins, die an sich mit dem Phosphorstoffwechsel 
nichts zu tun haben, jedoch für Wachstum und Gesundheit unent¬ 
behrlich sind, der Nahrung fehlen. Auch wird man in Hinblick auf 
möglichste Sicherheit der Versuchsbedingungen und im Hinblick auf 
die rasch einsetzenden Ausfallserscheinungen bei einer hochgradig 
pbosphorarmen Kost die Periode pbosphorarmer Ernährung stark ab¬ 
kürzen oder ganz ausscbalten. 
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D ie Mttnehener Medlzinisehe Woehensehrlft schreibt: Zwdfeiios liegt hier dn 
Buch in einer neuen Auflage vor, von dem man mit Recht sagen darf, daß sein Erschdnen 
vielerorts mit der größten Spannung erwartet wurde. Denn die Erforschung der Fermente 
und der Fermentwirkungen hat in den letzten Jahren derart an Umfang und Bedeutung ge¬ 
wonnen, daß es schwer ist, sich auch nur in Einzelfiragen laufend orientiert zu halten. Bei 
der Wichtigkeit, welche die Fortschritte dieses Gebietes fitr fast alle Zweige der Medizin be¬ 
sitzen, ist es dankbar zu begrüßen, daß der Verfasser bei der Herausgabe dieser neuen Auflage 
wiederum die mühevolle Arbeit einer erheblichen Umgestaltung seines Werkes nicht gescheut 
hat, um den neuesten Fortschritten dieses in rascher Entwicklung, aber damit zusammen¬ 
hängend auch noeh in steter Umformung begriffenen Wissenszweiges zu entsprechen. Auf 
den engen Raum von nicht ganz 500 Seiten ist in dem Buch in Überaus klarer und planvoller 
Weise ein Überblick über das Gesamtmaterial dieses Gebietes gegeben. Auch in der neuen 
Auflage ist trotz des enormen Anstieges der referierten Arbeiten die kritische Sichtung cUe 
gleiche geblieben. Für jeden, der in fermentativen Fragen arbeiten wiU,*ist die in diesem 
Buche gelieferte Literaturzusammenstellung unentbehrlich; die getroffene Auswahl der an¬ 
gezogenen Arbeiten ist eine vorzügliche, in manchen Fragen sind sogar, wie Referent sich 
bei den ihm bekannten Spezialthemen überzeugen konnte, die Literaturangaben so gut wie 
erschöpfend. Jedenfalls dürfte kein Werk existieren, welches durch kritische Orientierung 
und handlichen Literaturnachweis das Arbeiten auf den verschiedensten Teildisziplinen dex 
Fermentlehre in gleichem Maße erleichtert 
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Ans dem pharmakologischen Institut der Universität Graz. 

Über Beziehungen zwischen Herzmittel- und physiologischer 

Kationenwirknng. i) 

Von 

Dr. phil. et med. Artur von Konsohegg 
Assistent am Institut 

Durch zahlreiche Untersuchungen wissen wir, daß die Salze der 
Ringerlösnng für die normale Herztätigkeit von großer Bedeutung 
sind. Unbekannt ist, wodurch sie wirken und ob ihre Bedeutung an 
den Salzcbarakter geknüpft ist oder ob sie etwa durch chemisch- 
physikalisch anders geartete, aber der Wirkung nach ihnen nahe¬ 
stehende Körper vertretbar sind. Um in dieser Frage weiterzukommen 
prüften wir zunächst, ob Calcium etwa durch Digitaliskörper sich er¬ 
setzen läßt. Zu dieser Wahl bewog uns das in mancher Beziehung 
ähnliche Wirkungsbild dieser Körper: so kommt beiden eine positiv 
inotrope Wirkung zu, beide führen unter Umständen zu systolischem 
Stillstand. Durch Werscbinin (t) wissen wir auch schon, daß 
Calcium die systolische Strophantinwirkung fördert 

1. Die Wirkung von Strophantin auf das mit 

kalkfreier Bingerlösung durcbspülte Froschherz. 

Über die Wirkung calciumfreier Lösung auf das isolierte Frosch- 
berz haben Ringer (2) und Göthlin (3) übereinstimmende Angaben 
gemacht Darnach tritt sehr rasch eine diastolische Erschlaffung des 
Ventrikels auf und die Kontraktionen werden schwächer, bis das 
Herz in Diastole stillstebt. Um für unsere Zwecke Standardwerte 
zu gewinnen, haben wir diese Versuche zunächst wiederholt 

Methodik. 

Zur Verwendung gelangten isolierte ,Herzen von Bana escnlenta. 
Sie wurden am Williamsscbeu Apparat mit der von Göthlin (3) 

1) Über die wesentlichen Ei^ebnisse dieser Untersuchnng wurde in Sektion I 
der British Association 1912 kurz berichtet 

Atcbiv. f. experiment. Path. a. Pharmabcil. Bd. 71. 1 ^ 
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angegebenen Darcbleitnngsflügsigkeit, jedoch ohne Ca cinm, gespeist 
Konstanter Dmck wurde durch Verwendung Mariottei eher Flaschen, 
die Möglichkeit momentaner Umscbaltnng durch Verwei düng mehrerer 
Dreiwegbäbne erreicht In sämtlichen Versuchen betrag der venöse 
Dmck 70 mm, der arterielle 80 mm. Nach jeder Uiascbaltung auf 
eine andere Lösung wnrde durch Senken der Ausfluß röhre das Herz 
mit 20 cm’ der neuen Lösung dnrcbgesptllL Die Anfzeichnnng 
der Pulse geschah plethysmographisch. Als Ffillungslüsung ffir deu 
Plethysmographen wurde ebenfalls Göthlinsche verivandt, der je 
nach der Art des Versuches entweder Calcium oder Kalium oder 
beide zusammen fehlten. Der Schwimmer des Pistonrekorders 
(nach Scblayer) bewegte sich auf Ol, dessen oberes Mvean mit dem 
des Herzens gleicbstand. 

Im wesentlichen gestaltete sich bei dieser Versachsanordnung 
der Ablauf des Vergiftnngsbildes durch calciumfreie Lösung wie ihn 
Ringer’) und Göthlin’) beschrieben haben. Über die Zeit, nach 
welcher dabei das Herz znm Stillstand kommt, orientiert die folgende 
Tabelle. 


Tabelle 1. 


Versuch Nr. 

Dauer bis zürn Eintritt 
des Herzstillstandes 

Min. 

10 

50 

17 

12 

20 

25 * 

29 

46 

44 

50 

45 

40 

48 

36 

54 

40 

55 

25 

57 

20 


Darnach steht ein Herz nach Einbringung in GKlthlinsche Lösung 
ohne Calcium im Durchschnitt nach 34 Minuten still. 

Wir haben nun gepröft, ob die durch kalkfreie Lösung gesetzte 
Vergiftung durch Strophantin beeinflußbar ist 

Zunächst stellten wir fest, ob Zusatz von Strophantin zu kalk¬ 
freier Lösung den Eintritt des Herzstillstandes hinausscbiebt ^). 


1) Zar Verwendung gelangte in sämtlicben Versuchen g-Strophantin 
Thoms. 
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Tabelle II. 

Versuch Nr. 

Dauer bis zum Ein¬ 
tritt des Herzstill¬ 
standes 

Strophantin- 

Konzentration 

13 

2 Standen 

0,15 mg: 100 

30 B 

1 Stande 

0,25 mg: 100 

21 

1 Stande 45 Hin. 

0,15 mg: 100 


Die Tabelle zeigt, daß der Eintritt des Herzstillstandes in cal- 
cinmfreire Ldsnng durch gleichzeitige Anwesenheit von Strophantin 
sehr beträchtlich hinausgeschoben wird. 

Nunmehr prüften wir, ob der durch calciumfreie Lösung einmal 
eingetretene Stillstand durch Strophantin sich beheben läßt 


Tabelle IIL 


Vereach 

Nr. 

Schlagdaner in calcinm- 
freier Lösung 

Schlagdauer in cal¬ 
ciumfreier Losung mit 
Stophantin 

Strophantin- 

Konzentration 

17 

12 Minuten 

1 Stande 20 Min. 

0,15 mg: 100 

20 

25 « 

45 Minuten 

0,15 mg: 100 

29 

46 „ 

30 , 

0,15 mg: 100 


Dies ist in der Tat der Fall und zwar fängt das stillstehende 
Herz nicht sofort wieder an zu schlagen, sondern in der Begel erst 
nach Ablauf von ca. 10 Minuten nach Beginn der Durchleitnng der 
gleichen calciumfreien Lösung unter Zusatz von Strophantin. Wie 
aus der Tabelle ersichtlich, schlugen die Herzen dann noch 30 bis 
80 Minuten weiter und standen sodann in Diastole still. Die Herz¬ 
aktion ist dabei nicht völlig so wie bei Durchströmung mit Gröth- 
1 in scher Lösung jedoch kräftig genug erhebliche FlUssigkeitsmengen 
zu fördern. In ganz auffälliger Weise tritt die Besserung am Ven¬ 
trikel ein. Genaue Inspektion zeigt, daß sich die Vorhöfe weit 
weniger gut erholen. Was die Frequenz anbetrifft, so wird ihre bei 
Calcinmmangel stets anftretende aber sehr geringfügige Erniedrigung 
durch das Strophantin nicht erheblich beeinflußt. Die zu Versuch 17 
gehörigen Kurven auf S. 256 zeigen die unter Strophantinwirknng 
auftretenden kräftigen Pulsationen. 

Aus beiden Versuchsreihen geht zunächst einmal die wichtige 
Tatsache hervor, daß die Wirkung von Strophantin nicht an die An¬ 
wesenheit von Calcium gebunden ist Für unsere besondere Frage¬ 
stellung ergibt sich, daß wir in der Tat imstande sind, durch Stro- 

18* 
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phantin das Calcium mindestens bis zu einem gewissen Grade 
zu ersetzen. 

Versuch 17. 

a b c 



11,20 Uhr normal 11,31 Uhr. 11,53 Uhr. Seit 22 Min. ohne 


Seit 10 Min. ohne CaCl2. CaCl2 + 0,15 mg ®/o Stroph. 

Daß aber Strophantin das Calcium nicht etwa vollständig er¬ 
setzen kann, zeigt, wenn wir uns auf die bisherigen Beobachtungen 
beschränken, zunächst der Unterschied des Bildes, wie es sich bei 
der Wiederbelebung eines durch calciumfreie Lösung stillgestellten 
Herzens einerseits durch kalkhaltige andererseits durch strophantin- 
haltige Lösung bietet Während im ersteren Falle die Herztätigkeit 
von der normalen nicht zu unterscheiden ist, beschränkt sich im 
letzteren Falle die Erholung wesentlich auf den Ventrikel und ist 
vergleichsweise auch von kürzerer Dauer. Ferner fanden wir (s. u.) 
in zahlreichen darauf gerichteten Versuchen, daß es nicht gelingt ein 
durch Durchspülung mit kalium- und calciumfreier Lösung stillgestelltes 
Herz wie mit Calcium, so auch mit Strophantin wieder zu erwecken. 

Es erhebt sich nun die Frage, wie die erholende Wirkung des 
Strophanthins zu verstehen ist. Wir sahen, daß ein Herz, welches 
mit Götblinscher Lösung ohne Calcium durcbspült wird, nach 
ca. 30 Minuten stillstebt. Fehlt aber außer dem Calcium auch noch 
daß Kalium, schlägt also das Herz in schwach alkalischer physiolo¬ 
gischer Kochsalzlösung, so tritt der Stillstand bekanntlich viel später 
auf. Nach unseren Versuchen schlägt ein solches Herz im Durch¬ 
schnitt 1 '/2 Stunden und wesentlich kräftiger. Diese Gegenüber¬ 
stellung beweist, und das ist auch die allgemeine Annahme, daß der 
Stillstand bei Durchspülung mit kalkfreier Lösung mindestens teil¬ 
weise durch Vergiftung mit Kalium bedingt ist '^ssen Wirkung in 
diesem Falle durch Calcium nicht kcmpensit.. ist. Folgerichtig 
können wir darnach auch schließen, daß das Strophantin, da es wohl 
ein durch Ringer ohne Calcium, also mit Kali vergiftetes Herz 
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wiederbelebt, nicht aber eines durch Ringer ohne Kalk und ohne Kali 
vergiftetes, ein mindestens funktioneller Antagonist des Kaliums ist. 

Wir prüften nun, ob dieser Antagonismus sich auch für den 
Fall äußert, daß die Kali Vergiftung nicht durch Weglassung von 
Calcium sondern durch Steigerung der Kalikonzentration der 
Ringerschen Lösung herbeigeführt wird. Wir fanden in Überein¬ 
stimmung mit Tetens Hald(4), daß hierzu eine Steigerung der Kali¬ 
konzentration auf ca. das zehnfache des Gehaltes der Ringer scheu 
Lösung d. h. auf 0,08 Proz. notwendig ist. Dann tritt der Stillstand 
nach 20—30 Minuten ein. 

Setzt man aber von vornherein Strophantin zu, so wird der 
Stillstand dadurch wesentlich hinausgeschoben. Es schlug ein solches 
Herz nach unseren Versuchen bei einer Strophantinkonzentration von 
4 mg: 100 1 Stunde 10 Minuten bei einer solchen von 10 mg auf 
100 1 Stunde 25 Minuten. Die Herzschlagfolge ist dabei allerdings 
erheblich verlangsamt, gleichzeitig wird aber auch das Auftreten be¬ 
sonders kräftiger Systole bemerkbar. 

Überdies gelang es uns in zwei Fällen, ein durch KCl in de 
angegebenen Konzentration bereits zum Stillstand gebrachtes Herz bei 
weiterer Durchspülung mit gleicher KCl-Konzentration jetzt aber 
unter gleichzeitiger Einwirkung von Strophantin wieder zum Schlagen 
zu bringen. Die beigefügten Kurven aus Versuch 39 lassen diese 
günstige Einwirkung deutlich erkennen. 


Vereuch S9. 

a b c 



5,20 Uhr, normal. 5,50 Uhr. Seit 30 Min. 5,55 Min . Seit 5 Min. 

-f KCl (0,08 “/o). -1- Strophantin 2 mg % 


Beweisen diese Versuche auch zweifellos einen Einfluß des 
Strophantins auf das mit KCl direkt vergiftete Herz, so ist doch die 
Einwirkung eine nicht so hochgradige wie in jenen Fällen, wobei 
die Kalivergiftung nur durch den Wegfall von Calcium herbei- 
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geführt wurde' Der Grund dürfte in der zur direkten Ealivergiftung 
notwendigen relativ hohen Konzentration am ECl liegen. 

Wir prüften weiter, ob dieser Antagonismus ein wechselseitiger 
d. h. ob auch das Kalium ein Antagonist des Strophantins ist 
Zu diesem Behufe durchspülten wir Herzen mit Ringerlösung ohne 
Calcium und Kalium, aber unter Zusatz von Strophantin bis dai^ 
Herz Stillstand. 

Tabelle IV. 


Versuch Nr. 

Dauer bis zum 
Eintritt des Berz- 
Stillstandes 

Strophantiu- 

Konzentration 

12 

35 Minuten 

0,15 mg: 100 

14 

20 

0,5 mg: 100 

15 

28 , 

0,3 mg: 100 

16 

28 

1 

0,8 mg: 100 

32 

38 „ 

0,15 mg: 100 

33 

30 „ 

0,15 mg: 100 


Nach Ausweis dieser Tabelle tritt der Stillstand unter solchen 
Bedingungen nach ungefähr 30 Minuten ein, demnach nach einer 
wesentlich geringeren Zeit wie unter Einwirkung der gleichen Lösung, 
aber ohne Strophantin, wo er, wie wir sahen, erst nach 1 Stunde 
und 30 Minuten erfolgte. Damit ist bewiesen, daß sonst heilsame 
Dosen von Strophantin bei Abwesenheit von Kalium giftig wirken, 
sodaß unter diesen Umständen das Herz schneller stillsteht als bei 
Abwesenheit des Strophantins. 

Daß wirklich das Fehlen des Kaliums die Ursache des vor¬ 
zeitigen Eintrittes des Herzstillstandes unter Strophantin Wirkung ist, 
beweist weiter der folgende Versuch. Wird nach eingetretenem Herz¬ 
stillstände in einer calcium- und kaliumfreien Göthlinschen Lösung 
mit einem Strophantingehalt von 0,15 mg : 100 auf eine Göthlinsche 
Lösung umgescbaltet, in der bei gleicher Stropbantinkonzentration 
nunmehr aber auch Kalium in der üblichen Menge vorhanden ist 
so wird bald darauf die Herzaktion deutlich gebessert und dauert 
noch einige Zeit an. Der Verlauf eines solchen Versuches ist ans der 
beigefügten plethysmographischen Kurve des Vers. 33 S. 259 er¬ 
sichtlich. 

Aus diesem Versuche geht hervor, daß es gelingt ein durch 
Strophantin bei Abwesenheit von Kalium und Calcium stillgestelltes 
Herz durch das sonst so giftig wirkende Kalium wieder zum 
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Schlagen zu bringen. Demnach ist also nacbgewiesen, daß wir 
es wirklich mit einem wechselseitigen Antagonismus zu tun haben. 

Versuch 38. 

b b c 



*^4,55 Uhr normal. 5,30 Uhr. Seit 35 Min. 5,44 Uhr. Seit 14 Min. ohne 

ohne Ca u. K + Strophant. Ca + K -1- Strophantin. 


II. Über den Einfluß anderer Herzmittel auf das 
mit kalkfreier Lösung durchspülte Froschherz. 

Es ist nachgewiesen, daß das Kalium nicht sowohl für die Reiz- 
erzengung, die bis kurz vor dem völligen Stillstand des Herzens nur 
wenig geschädigt wird, als für die Kontraktilität notwendig ist. So 
erklärt sich auch unschwer die Gegenwirkung des bekanntlich 
wesentlich positiv inotrop wirkenden Strophantins. Es frug sich nun, 
ob andere Herzmittel, die mindestens unter Umständen positiv 
inotrop wirken, ebenfalls das kalkfreie Herz beeinflussen. Wir unter¬ 
suchten in dieser Richtung die Wirkung von Adrenalin, Kampher 
und Coffein. 

Zunächst prüften wir, ob Adrenalin den Stillstand aufbebe. 
Stand nach Durchspülung mit calciumfreier Göthlinscber Lösung 
der Ventrikel und der Vorhof still und zeigte nur der bei der 
Oalciumentziebung zu allerletzt noch schlagende Sinus minimale Kon¬ 
traktionen, so wurden diese unter dem Einflüsse von Adrenalin 
regelmäßig kräftiger, nicht häufiger. Mitunter traten auch am Vorbof 
schwache Kontraktionen ein, der Ventrikel blieb fast immer unbeeinflußt. 

Hiernach wirkt Adrenalin am calciumfreien Herzen entgegen¬ 
gesetzt wie Digitalis, welches den Ventrikel stark, den Sinus aber 
gar nicht positiv inotrop beeinflußt. Der Kontrast dieser Wirkungen 
unterstützt die Annahme, daß die kontraktilen Elemente an diesen 
beiden Herzteilen völlig verschieden sind, was ja schon daraus her¬ 
vorgebt, daß der Sinus auch sonst seine Kontraktionen zuletzt ein¬ 
stellt. Nachdem wir auch aus sonstigen Einwirkungen des Adrenalins 
(Sympaticusreizung) wissen, daß diesem eine wesentlich die Intensität 
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der Reizerzeagang steigernde Wirkung zukommt, könnte man geneigt 
sein, in dem Verbalten der inotropen Wirkung des Sinns einen (Grad¬ 
messer für die Intensität der Reizerzengnng zu sehen. Im übrigen 
steht das Wirksambleiben des Adrenalins am Sinns im Einklänge mit 
der Beobachtung, daß die Wirkung der Sinnselemente durch Calcinm- 
mangel am allerwenigsten leidet. Dies geht sowohl ans unseren, als ancb 
aus den Versnoben mit Oxalsäurevergiftnng (Januscbke (5) bervor. 

In einer zweiten Reibe von Versnoben prüften wir den Einfluß 
des Adrenalins in einem Zeitpunkte, in dem am kalkfrei dnrcbspülten 
Herzen der Ventrikel noch nicht zum Stillstand gekommen war, das 
Herz also noch nicht völlig entkalkt war. Es zeigte sieb, daß in 
diesem Stadium das Adrenalin deutlich positiv inotrop auch auf den 
Ventrikel wirkte, ohne aber — wie nach den früheren Versuchen auch zu 
erwarten war — den Zeitpunkt des Stillstandes hinanszusebieben. War 
dieser eingetreten, so wirkte nur Strophantin noch wiederbelebend. 

Nachdem wir gesehen haben, daß das die Intensität der Reiz- 
erzengung steigernde Adrenalin am kalkfreien Herzen die Kon¬ 
traktionen des Sinns bessert, war es mit Rücksicht auf die oben an- 
gedenteten Beziehungen zwischen ebronotroper und inotroper Wir¬ 
kung des Sinus von besonderem Interesse, den Einfluß eines weiteren 
spezifisch positiv chronotrop wirkenden Mittels, nämlich des Kampbers 
am kalkfreien Herzen zu untersuchen. 


Tabelle V. 


Versuch 

Nr. 

Durchleitungs¬ 

flüssigkeit 

Herzkontrak¬ 
tion pro Min. 

Sinuskon¬ 
traktion pro 
Minute 

Anmerkung. 

45 

a) Göthlinsche Losg. 

48 

! 48 



b) Göthlinsche Lösg. 
ohne Ca. 

42 

1 

10 Min. vor Eintritt 
des Stillstandes 


c) Göthlinsche Lösg. 
ohne Ca.-[“2 mg 
Kampher; 100 

— 

44 

Vorhof- und Ventrikel¬ 
stillstand, Sinuspul¬ 
sation kräftig 

46 

a) Göthlinsche Lösg. 

42 

42 



b) Göthlinsche Lösg. 
ohne Ca. 

42 

42 

6 Min. vor Eintritt 
des Stillstandes 


c) Göthlinsche Lösg 
ohne Ca. -j- 5 mg 
Kampher: 100 

— 

48 

wie im Versuch 45 


Auch der Kampher ist am kalkfreien Herzen ohne Einfluß auf den 
Ventrikel, steigert aber wenig die Scblagfolge, merklich die Kraft 
der Kontraktionen des Sinus. E)s steigert demnach auch hier ein, die 
Reizerzeugung stärkendes Mittel die Kontraktionen des Sinus. 
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Zuletzt prüften wir noch das Coffein. Auch dieses steigert an 
dem noch nicht völlig entkalkten Herzen die Kontraktionen, ohne 
den Stillstand zeitlich hinauszuschiehen. Das völlig calciumfreie 
Herz wird durch Coffein in keiner Weise, auch nicht am Sinus be¬ 
einflußt. In der Tat liegen auch keine anderen Daten vor, aus 
welchen eine Beeinflussung der Reizerzeugung durch Coffein hervor¬ 
ginge. Auch nach dem eingetretenen Stillstände nach Einwirkung 
des Coffeins vermag Strophantin das Herz wieder zu beleben. 
(Vers. 52 .) 

Vereuch 52. 

a b c 



6,00 ühr normal. 6,30 ühr. Seit 30 Min. ohne 6,45 Uhr. Seit 15 Min. 

Ca Coffein 20 mg %. wie b Stroph. 0,2 mg %. 

Ergebnisse. 

1 . Der Zeitpunkt des Stillstandes eines Herzens bei 
Durchspülung mit calciumfreier Ringerscher Lösung wird 
durch Stro'phanthin wesentlich hinausgeschoben. 

2 . Sind nach Durchspülung mit Ringerscher Lösung 
ohne Calcium an einem Herzen Ventrikel und Vorhof 
völlig stillgestellt, so wird dieser Stillstand durch Stro¬ 
phantin aufgehoben. 

3 . Ist ein Herz nach Durchspülung mit calcium- und 
kaliumfreier Ringerscher Lösung stillgestellt, so gelingt 
eine Wiederbelebung mit Strophantin nicht mehr. 

4 . Der Stillstand eines mit Ringerscher Lösung ohne 
Calcium und Kalium durchspülten Herzens wird durch 
Strophantinzusatz beschleunigt. 

5 . Ein derartiger Stillstand wird durch Kaliumzusatz 
wieder aufgehoben. 

6 . Ein mit Kalium vergiftetes Herz wird durch Stro¬ 
phantin wieder zum Schlagen gebracht. 

7 . An einem durch calciumfreie Lösung stillgestellten 
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Herzen wirkt Adrenalin steigernd nur anf die noch Tor- 
handenen schwachen Eontraktonen des Sinus. 

8. Kampher wirkt identisch. 

9. Coffein ist ohne jeden Einfluß auf das mit kalk* 
freier Lösung durchspülte Herz. 

Schlußfolgerungen. 

I. Pharmakologische. 

1. Da Strophantin am calciumfreien Herzen noch wirkt, ist seine 
Wirkung nicht an die Anwesenheit von Calcium gebunden. 

2. Strophantin ist kein voller Ersatz des Calciums, denn es 
wirkt nicht mehr an dem durch calcium* und kalifreie Lösung still¬ 
gestellten Herzen. 

3. Seine Wirkung ist der des Kalnms funktionell antagonistisch, 
denn es wirkt nur an dem infolge der Kalkfreibeit durch Kalium 
vergifteten Herzen nicht aber, wenn außer dem Calcium auch das 
Kalium felilt. Auch hebt es eine durch Kalifiberschuß bewirkte Ver¬ 
giftung auf. Dieser Antagonismus ist ein gegenseitiger, denn beim 
Fehlen von Kalium tritt der Stillstand mit Strophantin früher ein als 
ohne und es kann dieser Stillstand durch Kali behoben werden. 

4. Im Gegensätze zum Strophantin ist die positiv inotrope Wir¬ 
kung von Adrenalin, Kampher nnd Coffein an die Gegenwart von 
Calcium gebunden. 

II. Physiologische. 

1. Die Kontraktilität des Ventrikels ist nicht an die Anwesen¬ 
heit des Calciums gebunden. Calcium ist vielmehr ersetzbar (durch 
Strophantin). 

2. Die Befähigung zur Reizerzeugung bleibt auch dem calcium¬ 
freien Herzen erhalten und ist erkennbar an den Sinnskontraktionen. 
Da Mittel, welche die Intensität der Reizerzeugnng steigern (Adrenalin, 
Kampher) ohne die Eontraktionsfäbigkeit des übrigen Herzens zu be-^ 
einflussen, die Sinnskontraktionen steigern, scheinen diese ein Grad-^ 
messer für die Intensität der Reizerzeugnng zu sein. 

Literatur. 

1) Werschinin: Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. 68, 8.886, 1910. 

2) Ringer; Jonm. of physiol. Vol. 4 und Vol. 5. 

8) Göthlin: Skand. Arch. f. Physiol. Bd. 12, S. 1. 1902. 

4) Tetens Haid: Arch. f. oxp. Patlu u. Pharm. Bd. 58, S. 227. 1905. 

5) Jannschke; Arch. f. exper. Path. n. Pharm. Bd. 61, 8. 363, 1909. 
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Ans dem pharmakologischen Institute der Universität Graz, 
üeber die Ursache des Adrenalindiabetes. 

Von 

Dr. G. G. Wüenko. 

I. Einleitung. 

Ans Untersuchungen über das Verhalten des respiratorischen 
Quotienten nach Zufuhr von Glukose sowie Uber deren Schicksal 
nach intravenöser Einführung bei adrenalinvergifteten Kaninchen (1) 
wurde der Schluß gezogen, daß durch das Adrenalin die Verwertung 
des Zuckers geschädigt wird. Dieses Ergebnis drängte zur weiteren 
Untersuchung der prinzipiellen Frage, ob bei der Adrenalinwirkung 
gesteigerte Mobilisierung des Glykogens oder geschädigter Zucker- 
verbrauob das primäre Moment bildet. Zu diesem Behufe schien es, 
da der respiratorische Quotient eine Resultante mehrerer gleichzeitig 
verlaufender Stoffwechselprozesse darstellt, wünschenswert zu unter¬ 
suchen ob sich die Verminderung des Zuckerverbranches infolge der 
Adrenalinwirkung direkt nacbweisen lasse. Von Versuchen am ge¬ 
samten Tiere war dabei abzusehen, da dabei Kompensations- 
erscbeinungen die primäre Wirkung verdecken können. Nun wissen 
wir, daß das Warmblüterherz auch extra corpus imstande ist Zucker 
zu zerstören und zwar gebt aus den Versuchen von Locke und 
Bosenbeim(2), Job annes Müller(8) und Robde(l) unzweifelhaft 
hervor, daß diese Zuckerzerstörnng keine postmortale Erscheinung 
ist; denn das Herz bleibt stundenlang reaktions- und funktionsfähig 
Es war nun möglich, daß die Schädigung des Zuckerverbranches 
durch Adrenalin, wie wir sie am gesamten Organismus beobachteten, 
sich auch am isolierten Organe äußert; das wäre aber für die Unter¬ 
suchung der Adrenalin Wirkung von großem Vorteile; denn am iso¬ 
lierten Organe sind die Eompensationserscbeinnngen ausgeschlossen. 
Aus diesem Grunde verglichen wir in quantitativen Versuchen den 
Zuckerverbranch von Herzen normaler und adrenaiinvergifteter Tiere 
ähnlich, wie dies K Hamburger (11) sowie Knowlton und 
Starling (7) in ihren bekannten Versuchen an pancreaslosen Tieren 
taten. 
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11. Methodik. 

Es wurde folgende Versucbsanordnung getroffen: Die Herzen 
wurden im Lockeseben Apparat (5), der mit Lockescher Flüssigkeit 
in bestimmter Menge gespeist wurde, schlageu gelasseu, der Zucker¬ 
gehalt der durebströmenden (Müssigkeit in bestimmten Zeitinter- 
vallen quantitativ gemessen und pro Stunde und Gramm Herz 
berechnet 

Im Einzelnen gestaltete sich der Verlauf des Versuches folgender¬ 
maßen: In die Woniffsebe Flasche des Apparates wurde eine ge¬ 
messene Menge — 250—350 cm* — der Lockeschen Flüssigkeit 
gebracht und längere Zeit, bis Sättigung anzunehmen war, Sauer¬ 
stoff durch dieselbe geleitet; dann wurde das im Wasserbade von 
ca. 40 Grad 0. sich befindende Schlangenrohr mit Flüssigkeit ans 
der Wonlffsehen Flasche gefüllt. Jetzt wurde das Tier auf¬ 
gebunden, das Herz präpariert, die Herzkanüle eingeführt, mit warmer 
Locke-Lösung durchspült, an den Apparat angescblossen und der 
Apparat in Gang gesetzt. Zwischen Scblangenrobr und Herzkanüle 
wurde ein Luftblasenfänger und ein Thermometer angebracht. Die 
solchergestalt direkt gemessene Temperatur der dem Herzen zn- 
strömenden Flüssigkeit schwankte zwischen 37 und 38 Grad C. 
Zwanzig Minuten nach Beginn der Durchleitnng wurde aus einem 
seitlichen Ansatz des Scblangenrobres eine gemessene Probe (meistens 
50 cm*) entnommen, darin de^ Zuckergehalt bestimmt und als Ans¬ 
gangswert in Rechnung gestellt. Auf diese Weise wurde die Größe 
des Fehlers, der aus der Feuchtigkeit des Apparates und der 
Flüssigkeitsmenge in der Herzkanüle resultiert, auf Bruchteile eines 
Milligrammes reduziert. Gleichzeitig war dadurch erreicht, daß der 
Einfluß der Reservestoffe, die auf den Znckerverbrauch sparend ein¬ 
wirken sollen, (Rohde (4) vor Beginn des eigentlichen Versuches 
mindestens zum Teile ausgeschaltet wurde. 

Nach 1V 2 Stunden wurde dann wieder eine gemessene Probe 
zur Zuckerbestimmung entnommen und eventuell noch einmal nach 
weiteren 1 ‘A Stunden. Bei der Berechnung wurde selbstverständlich 
die jeweilige Probeentnahme vom Anfangsvolnm der Flüssigkeit in 
Abzug gebracht. 

Die Zuckerbestimmung geschah nach Bertrand nach vor¬ 
heriger Enteiweißung mit 2 cm* kolloidalen Eisenhydroxyds (Mich aeli s 
und Rona). Wegen der kleinen Znckermengen, die hier in Betracht 
kommen, wurde eine verdünnte Permanganatlösung zur Titration des 
Kupfers verwendet. Die Bestimmungen wurden immer doppelt ans- 
gefübrt. Zu jeder Bestimmung wurden 20 cm* der Lösung ver- 
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wendet. Der Fehler der Methode beträ^ in maximo 1 mg Zucker 
pro 100 cm® Flüssigkeit. Alle 15—20 Minuten wurde die Zahl der 
Herzschläge und der vom Herzen ausgeworfenen Tropfen pro 
Minute gezählt 

III. Versuche am Herzen normaler Kaninchen.i) 

Aus der Tabelle I, S. 266 ist zu ersehen, daß das normale Ea- 
nincbenherz unter den angegebenen Bedingungen in den ersten 
zwei Stunden der Dnrcbleitung 2,2—2,8 mg Glukose pro Stunde und 
Gramm verbraucht ln den weiteren 1 Vg Stunden steigt diese Zahl 
auf ca. 3,5 mg. 

IV. Versuche am Herzen adrenalinvergifteter 
Kaninchen. 

Aus den Zahlen der Tabelle II, S. 266 geht hervor, daß aus¬ 
nahmslos das überlebende Herz eines adrenalinvergifteten Kaninchen 
nur einen geringen Bruchteil derjenigeu Zuckermenge verbraucht, die 
das normale Kaninchenherz unter sonst gleichen Bedingungen zer¬ 
setzt In der zweiten Periode steigt zwar auch hier, wie bei den 
normalen, der Zuckerverbranch etwas an, bleibt aber wesentlich hinter 
dem der Normal werte zurück. Die Möglichkeit, daß am Zustande¬ 
kommen der niedrigen Werte etwa eine Abscheidung reduzierender 
Substanz vonseiten des Herzens beteiligt sei, können wir nach den 
Ergebnissen eines Versuches mit Durcbleitnng zuckerfreier Locke- 
lösnng durch ein Adrenalinberz ausschließen: Die Flüssigkeit enthielt 
nach der Durcbleitnng keinerlei reduzierende Substanzen. 

DielZahlen der Herzkontraktionen sowie die der durchfließenden 
Tropfen pro Minute sind kaum anders als diejenigen der normalen. 
Auch die Intensität der Kontraktionen war dem Anschein nach nicht 
geringer. 

Durch diese Versuche ist also der direkte Beweis er¬ 
bracht, daß das Adrenalin die zuckerzerstörende Kraft 
der Organe primär schädigt 

Zur weiteren Analyse dieser Erscheinung wurden nunmehr Ver¬ 
suche mit Zusatz vou Adrenaliu zu der das normale Herz dnrcb- 
strömenden Locke-Lösung ausgefübrt 


1) Rüben- und Haferfutter. 
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V. Versuche am Herzen normaler Kaninchen 
bei Adrenalinzusatz. 

Tabelle III. 

Versuchsdauer t Std. 30 Min. 


Nr. 
Ge¬ 
wicht 
in g 

Herzge¬ 

wicht 

Absoluter 

Zucker¬ 

verbrauch 

Zneker- 
verbranch 
pro 1 St 
u. lg. 

Pulszahl 
pro 1' 

Tropfen¬ 
zahl pro 1’ 

Bemerkungen 

XI. 

2700 

9,5 g 

1 56 mg 

4 mg 

mehr als 
200 

mehr als 
200 

Adrenalin in der Durch¬ 
spülungflüssigkeit 
1:500000 

XIL 

3500 

13 g 

56 mg 

2,9 mg 

nicht 

zählbar 

200—172 

Adrenalin 1:200000 

Xlll 






Adrenalin 1:1000 000 

2000 

6,3 g 

42 mg 

4,3 mg 

200-150 

180-160 

Fortsetzung als HL 
Periode d. Versuchs V. 


In Übereinstimmung mit den Befunden Bobdes^) an Katzen- 
herzen haben wir auch am Kanincbenberzen feststeilen können, daß 
durch Adrenalinzusatz der Znckerverbrauch nicht nur nicht herab¬ 
gesetzt, sondern sogar gesteigert wird. Die Erklärung dafür sieht 
Roh de in der gesteigerten Arbeit Für uns kommt der prinzipielle 
Unterschied in Betracht, der zwischen den Herzen adrenalinvergifteter 
Tiere und den normalen Herzen, die mit adrenalinhaltiger Flüssig¬ 
keit dnrcbströmt werden, besteht 

Es geht daraus hervor, daß nicht die zuckerzerstö¬ 
rende Kraft des Herzens durch das Adrenalin direkt ge¬ 
schädigt wird sondern daß d|as Adrenalin indirekt 
nämlich durch Angriff auf ein anderes Organ wirkt 
Damit ist aber gleichzeitig direkt experimentell be¬ 
wiesen,daß dieZnckerzerstörung in einem einzelnenOr- 
gane von einem anderen ans hemmend beeinflußt 
werden kann. 

Sueben wir uns eine Vorstellung vom Wesen dieser Wirkung 
zu bilden, so könnte man zunächst daran denken, daß das Adrenalin 
also ein Produkt der Nebenniere die normale Produktion zucker¬ 
zerstörender Stoffe, etwa im Pankreas, hemmt Ferner ist aber die 
Deutung möglich, daß durch das Adrenalin die Produktion von 
Stoffen, die den Zuckerverbrauch ,hemmen, in irgend einem Organe 
gefördert wird. 

Sueben wir zwischen diesen Möglichkeiten zu entscheiden, so 
spricht die Tatsache des Anstieges des Zuckerverbrauches bei Adre- 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 







266 


XIII. G. G. WiLENKO. 


Digitized by 


oalinberzen in der zweiten Periode, besonders aber der Versuch X, 
wo in der ersten Periode überbaupt kein Zucker verbraucht worden 
ist, eher für die Annahme, daß das Adrenalin die Produktion und 
konsekutive Anhäufung von zuckerverbraucbbemmenden Stoffen im 
Herzen fördert, die dann im Verlaufe des Versuches ausgespfilt, zer-' 
stört oder sonstwie wirkungslos werden. 

Unabhängig davon, welche Annahme s. Z. als die richtige sich 
erweisen wird, liefern schon jetzt die Versuche über den Gaswecbsel 
von Adrenalintieren und den Zuckerverbranch isolierter Adrenalin- 
herzen eine genügende Erklärung des Mechanismus der Adrenalin¬ 
wirkung auf den Kohlebydratstoffwecbsel: Das Adrenalin vermindert 
primär die zuckerzerstörende Kraft des Organismus; die Gewebe be¬ 
finden sich daher im Zustande des Zuckerbungers und es treten 
sekundär diejenigen Mechanismen in Funktion, die auch beim physi¬ 
ologischen Zuckerbunger der Gewebe, z. ß. bei Muskelarbeit tätig 
sind: die Glykogendepots werden mobilisiert, es tritt Hyperglykämie 
und in weiterer Konsequenz Glykosurie ein. 

Durch meine Befunde, sowie durch die Versuche von Knowlton 
und Starling (7) dürfte die alte Streitfrage, ob gesteigerte Mobili¬ 
sierung, ob gestörter Verbrauch de^ Zuckers bei Diabetes das Primäre 
ist, endgültig im letzteren Sinne entschieden sein, zumal direkt nach¬ 
gewiesen wurde (Nishi (8), daß Lebern pankreasloser Schildkröten 
ebenso Glykogen anbauen, wie die normaler. Der einzige Befund, 
der gegen die Existenz einer primären Störung des Zuckerverbrancbes 
beim Diabetes angeführt wird (9), nämlich das Ansteigen des respira¬ 
torischen Quotienten nach Ausschaltung der Leber bei normalen und 
pankreaslosen Tieren auf Eins (Borges und Salomon(lO), ist nicht 
eindeutig: Es könnte dies z. B. durch die Annahme erklärt werden, 
daß mit der Leber die Znckerzerstörung hemmende Einflüsse aus- 
gescbaltet werden. 


Ergebnisse. 

1. Das mit Locke-Lösung durchströmte normale 
Kaninchenherz verbraucht pro Gramm und Stunde 2,2 bis 
2,8 mg Zucker. 

2. Zusatz von Adrenalin zur Dnrcbströmnngsflüssig- 
keit steigert den Wert auf 2,9—4,3 mg. 

3) Das Herz von Kaninchen nach subkutaner Adre¬ 
nalininjektion verbraucht pro Gramm und Stunde nur 
0,5—1,2 mg. 
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Soblußfolgernng. 

Der Adrenalindiabetes ist die Folge einer primären 
Störnag des Znckerverbrancbes. Diese ist nicht be¬ 
dingt dn.rcb ein|e Wirkung des Adrenalins direkt auf die 
z nckerverbrancbenden Organe sondern indirekt anf dem 
Umwege Aber ein anderes Organ. 
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XIV. 

Aus dem pbarmakologbchen Institut der Universität Leipzig. 
Über die Wirkungen des Teratiin und Protoveratrin. 

Von 

B. Boehm. 


Im Folgenden sind die Ergebnisse einiger Yersucbsreihen mit¬ 
geteilt, die den Vergleich der Wirkungen des Veratrin (Cevadin) und 
Protoveratrin zum Gegenstand haben; sie beziehen sich hauptsächlich 
auf die quantitaven Verhältnisse der Wirkung, bezüglich derer die 
vorliegenden Daten noch mancherlei Lücken anfweisen. Außerdem 
vrird die Charakteristik der Wirkungsweise der beiden Alkaloide in 
einigen Punkten ergänzt 


1. Wirkung auf das Froschherz. 


a) Veratrin (Cevadin). Die Wirkung des Veratrin auf das 
Froschherz ist in ihren Hauptzügen durch ältere Untersuchungen 
festgestellt; über die Intensität dieser Wirkung sind wir aber bis 
jetzt nur mangelhaft unterrichtet; eine gewisse Schwierigkeit für die 
zahlenmäßige Bestimmung derselben liegt in dem Umstand, daß bei 
den gewöhnlichen Untersuchungsmetboden ein gut definiertes 
Maximum der Wirkung nicht zu erzielen ist. Dies gilt insbesondere 
für die Vergiftung unverletzter oder gefensterter Frösche vom 
Ljmphsack aus. Lissaueri), der die Veratrinwirkung am 
Wiiliams’scben Apparat verfolgte, bat die Dosierung nicht genauer 
berücksichtigt. 

Versuche mit dem an der Straub'sehen Kanüle suspendierten 
Ventrikel führen leicht zu dem angestrebten Ziele. Beschickt man 
die Kanüle mit einer Lösung von Veratrin in Kinger'scher 
Flüssigkeit von mindestens 1 : 550, so verstreichen nur wenige 


1) Lissauer, Untersuchangen über die Wirkungen der VeratmmalkBtoide. 
Dies. Arch. 23. 36. 1887. 
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Minuten, bis der Ventrikel unter maximaler Zusammenziebung de¬ 
finitiv in Systole stillstebt; 20—30 Sekunden nach der Zufuhr 
des Giftes halbiert sich plötzlich die Frequenz; die Diastole wird mit 
jedem Herzschlag unvollständiger, und nach 2—3 Minuten sind 
weder am Schreibhebel noch bei der Betrachtung des Herzens Be¬ 
wegungen des Ventrikels mehr zu sehen. Trotzdem nimmt die Zu¬ 
sammenziebung des Ventrikels noch weiter zu, erreicht erst ca. 
2 Minuten nach dem Eintritt des Stillstandes ein Maximum und geht 
dann infolge passiver Dehnung sehr langsam wieder zurück; es 
kommt vor, daß nach einiger Zeit der Tonus von neuem etwas an¬ 
steigt. Die Vorhöfe setzen nach erfolgtem Ventrikelstillstand ihre 
Tätigkeit noch einige Zeit im Normalrhythmus fort, der sich aber 
stetig verlangsamt und schließlich ebenfalls erlischt. In Fig. 1 ist 
der Verlauf einer maximalen Wirkung durch eine bei langsamem 
Trommelgang aufgenommene Kurve veranschaulicht. 



Es ist für Veratrin charakteristisch, daß man die Maxima^ 
Wirkung niemals als Endzustand einer länger dauernden Vergiftung 
erzielt: sie tritt in der beschriebenen Form entweder sogleich"am 
Anfang der Wirkung oder überhaupt nicht ein. Etwas schwächere 
Giftkonzentrationen als die oben bezeichnete verursachen zunächst 
gleichfalls Frequenzhalbierung und rapide Tonuszunahme des Ven¬ 
trikels; es kommt aber an letzterem nicht mehr zur völligen 
Sistierung der Bewegungen; auch auf dem Höhepunkt der 
Wirkung besteht noch ein oberflächliches Wühlen in der Muskulatur, 
n ch an der Kurve durch kleine unregelmäßige Zacken zu er- 
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kennen gibt. Mit der Abnahme dei* Kontraktur nehmen diese zu¬ 
nächst jeder Koordination ermangelnden wühlenden Bewegungen an 
Umfang zu und ordnen sich später allmählich zu einem ziemlich 
regelmässigen Rhythmus. Dieser Hergang täuscht eine fortschreitende 
Erholung des Herzens vor. Während die Tonussteigerung sich aus¬ 
gleicht, erreichen die Amplituden der Ventrikelsystole allmählich 
wieder eine beträchtliche Höhe, und auch die Schlagfolge der Vor¬ 
höfe und des Ventrikels entspricht der Norm. So kann das Herz 
1—2 Stunden ziemlich regelmäßig fortarbeiten, ehe unter langsamer 
Abnahme der Ausgiebigkeit, Regelmäßigkeit und Frequenz der Herz¬ 
schläge das Organ in halber Diastole so allmählig stillsteht, daß ein 
scharfer Zeitpunkt hierfür nicht angegeben werden kann. Der An¬ 
fang submaximaler Vergiftungen ist durch Fig. 2 und 3 illustriert. 



♦ 


Fig. 2. 

* Cevadin 1:600. 5 mm Abszisse 1 Minute Trommciumlauf 

entsprechend. 



Fig. 3. 

* Cevadin 1: 650. 5 mm Abszisse 1 Minute Trommelumlauf 
entsprechend. 

Die Konzentrationsgrenze für die Maximalwirkung 
liegt ziemlich scharf bei 1 : 550; 1:600 wirkt nicht mehr 
maximal. Die Konzentration von 1 : 5.10< läßt nur noch in schwachem 
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Grade die typische Beeinfliissnng der Frequenz und des Tonns des 
Ventrikels bervortreten; 1 : 10^ fand ich ganz nnwirksam. Diese 
Befunde geben die ausreichende Erklärung daffir, daß am lebenden 
Tiere vom Lympbsack ans die maximale Herzwirknng nicht zustande 
kommt; die dazn erforderliche hohe Giftkonzentration kann das Blut 
des lebenden Tieres bei diesem Vei^ftnngsmodns niemals erreichen. 
Abgesehen davon scheint nur der noch ungescbwächte frische Herz¬ 
muskel fähig zu sein, auf die erste Einwirkung des Giftes mit dem 
systolischen Stillstand zu reagieren. Bei der sukzessiven Vergiftung 
bleibt diese maximale Wirkung ans, weil der schädigende Einfluß 
des Giftes auf die Leistungsfähigkeit des Herzens bald das Über¬ 
gewicht gewinnt 

b) Protoveratr^in. Den Angaben von W. EdenO über die 
Wirkungsweise des Protoveratrin auf das Froscbberz möchte ich zu¬ 
nächst Folgendes zur Ergänzung hinzufiigen. Bei Verwendung 
lebensfriscber Winterfröscbe (Esculenten) kann schon durch relativ 
kleine Dosen (0,2-0,3 mg vom Lympbsack aus) das Een zum 
Stillstand gebracht werden; man darf aber bei solchen Versuchen, 
um die Resorption des Giftes nicht zu stören, das Herz erst mehrere 
Stunden nach erfolgter Vergiftung bloßlegen. 

Zahlreiche am suspendierten Herz angestellte Versuche ergaben 
auch in anderer Hinsicht Unterschiede der Herzwirkung des Veratrin 
und Protoveratrin. 

Die Tonussteigerung des Ventrikels fehlt bei der Proto- 
veratrinwirkung entweder ganz oder ist nur im Anfang der Ver¬ 
giftung mit etwas höheren Giftkonzentrationen vorübergehend vor¬ 
handen. Zur Veranschaulichung des Verlaufs der Wirkung ist in 
Fig. 4 die Kurve eines Versuchs am suspendierten Ventrikel bei 
langsamem Trommelurolauf mitgeteilt. 

Ein Charakteristikum der Herzwirkung des Alkaloids sind die 
schon von W. Eden beobachteten periodischen Herzstillstände. 
Nach vorangehender Abnahme der V 2)-Amplitnden auf ca. die 
Hälfte der normalen halbiert sich meistens die V-Frequenz und dann 
setzen unregelmäßige Schwankungen der Scblaghöbe ein, zwischen 
welche sich minutenlange Pausen der Herztätigkeit einscbalten. 
Während dieser Pausen schlagen die A. entweder im Normairbythmus 

1) Th. Watts Eden. Über die Wirkungen des Protoveratrin Dies. 
Arch. 29. 440. 1892. 

2) T. bedeutet im Folgenden Ventrikel, A. Vorhöfe, V.b Ventrikelsystoie, 
A.8 Vorhofissystole. 
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Fig. 4. 

* Protoveratrin 1 :8000. Die Kurvonstiieke a—e geben den Verlauf des ganzen 
Vereuchs wieder, der 1 Std. 47 Min. dauerte. Auf der untei-sten Linie bedeuten 

die Marken Minuten, 
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weiter, es kommt aber außerdem auch häufig vor, da& 
beide Herzabscbnitte völlig pausieren, oder daß bei 
schlagendem V. die A. Stillstehen. Mit dem Fortsobreiten 
der Vergiftung werden die Pansen länger und die Tätigkeitsperioden 
kürzer. Die Kurve zeigt, daß gegen das Ende nur noch einige 
wenige V s von hoher, allmäblig abnehmender Amplitude die Pausen 
unterbrechen; bei genauer Besichtigung des Herzens ist wabrzunebmen» 
daß, ehe definitive Herzläbmung erfolgt, V. und A. oberflächliche 
wühlende Bewegungen machen, die in der Kurve als winzige Er¬ 
hebungen stellenweise sichtbar sind. Der Stillstand erfolgt am aua 
geschnittenen Herz in Diastole. 

Versuche mit gleichzeitiger Registrierung der Bewegungen von 
A. und V. lehrten, daß der Frequenzhalbierung des V. ein Stadium 
vorausgebt, in welchem unter sichtlicher Verlängerung der V.s 
(Plateaubildung) zunächst zwei V.s gewissermaßen zu einem Bigeminus 
verschmelzen, wobei die zweite Kontraktion vor der vollendeten Er¬ 
schlaffung des V. erfolgt und erheblich niedriger ist als die erste; 
kurz darauf wechselt bei unveränderter Frequenz regelmäßig eine 
höhere mit einer niedrigeren A.s ab (Alternation), so, daß die niedrigere 
der niedrigeren V.s entspricht. Schließlich schlägt jeder zweite A.- 
Reiz am V. fehl: es erfolgt V.-Halbierung durch Ausfall einer V.8 
bei unverändertem A.-Rbythmus. Die in Fig. 5 wiedergebenen 
Kurven zeigen außerdem, daß kurze Zeit nach dem Zutritt des Giftes 
der Ventrikeltonus merklich zunahm um nach vollendeter Frequenz¬ 
halbierung wieder zu sinken. 

Im weiteren Verlauf können zeitweilig auch 2—3 V.s ausfallen 
doch kehrt der V. in der Regel bald wieder zum Halbrbytbmus 
zurück. Abgesehen von diesem Ausfall von V.s waren Abnormitäten 
der Schlagfolge nicht zu konstatieren. Nach den obenerwähnten 
Pausen ihrer Tätigkeit setzen die beiden Herzabteilungen unter 
steilem treppenförmigen Anstieg der Amplituden ihre Tätigkeit genau 
mit ihrer vorherigen Frequenz (A. 1; V. V 2 ) wieder für einige Zeit 
fort. Pausen der Vorhofstätigkeit treten erheblich später und seltener 
auf als die des V. 

In den früheren Stadien der Protoveratrinwirkung bieten die 
Verlängerung der V.-Systolen, die, wenn auch nicht sehr starke Zu¬ 
nahme des Ventrikeltonus und die Frequenzhalbierung durch Ausfall 
von V.s unverkennbare Analogien mit der Herzwirkung des Cevadin 
dar. Systolischen Ventrikelstillstand, den W. Eden am Herzen in 
situ beobachtete, sah ich am isolierten Herz niemals. Die sonst 
geschilderten Erscheinungen, insbesondere die periodischen Pansen 
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der Herztätigkeit fehlen zwar auch am cevadinisierten Herz nicht 
unter allen Umständen, gehören hier aber zu den Ausnahmen, 
während sie nach Protoveratrih regelmäßig auftreten. Sie deuten auf 
Störungen in den Vorgängen der Restitution — auf eine progressive 
Erschöpfbarkeit des Herzens hin, welcher eine Zeit lang die Fähig¬ 
keit zur Erholung gegenüberstebt. Hierzu bietet das Verhalten des 
protoveratrinisierten Skelettmuskels, dessen rasche Ermüdbarkeit schon 
W. Eden beobachtet hat, ein Analogon. Bemerkenswert ist, daß 
das Herz nach einer längeren Pause auf einer steilen Treppe immer 
wieder zu annähernd maximalen Systolen mit regelmäßiger Schlag¬ 
folge zurückkehrt und so dem „Alles oder Nicht8‘^*Gesetze zu ge¬ 
horchen scheint. Es liegt ja auch die Annahme nabe, daß sich 
Störungen der Restitution am Herzmuskel naturgemäß in anderer 
Form äußern werden als am Skelcttmuskel. Indessen trage ich doch 
Bedenken, die Herzwirknng des Protoveratrin lediglich als eine 
„Muskelwirkung“ anzuschen. Um andere Faktoren, insbesondere 
die Beteiligung der Ursprungsstätten der Automatie, für welche 
u. a. das Verhalten der Vorlröle spricht, beurteilen oder ausscbließen 
zu können, sind weitere Untersuchungen nötig. 

Die maximale Herzwirkung des Protoveratrin — der diasto¬ 
lische Stillstand, tritt als Endzustand der Vergiftung noch nach 
Einwirkung des Giftes in der Konzentration von 1:10^ auf; nach 
1 : 210^ kamen nur noch Pausen der Herztätigkeit zur Beobachtung. 

1 : 10* war ohne jede Wirkung; es folgen noch einige Versnchsdaten: 

Konzentration I : 10 * Stillstand nach 7 Minuten, 

„ 1 : 5.10* , „ 23 „ 

« 1 •• 10^ „ „ 27 „ 

1 : 10* „ „70 

Die Intensität der Wirkung des Protoveratrin auf 
das Froschberz ist also viel höher als die des Veratrins. 
In Zahlen möchte ich diesen Unterschied nicht zu fixieren versuchen, 
da die Maximalwirkungen nicht gleichartig sind; es genügt, die für 
beide Alkaloide angeführten Werte miteinander zu vergleichen. 

2. Wirkung auf die Nervenstämme. 

a) Veratrin. Mit der Frage, der Beeinflußung der motorischen 
Nerven durch Veratrin haben sich eingehender zuerst A. v. Bezold 
u. Hirt beschäftigt; bei der von ihnen gewählten Versuchsanord¬ 
nung konnte das Gift nur von der Peripherie her auf die Muskel¬ 
nerven wirken. Nach größeren Dosen und längerer Zeit sank die 
Nervenerregbarkeit auf Null; im Anfang der Vergiftung mit kleinen 
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Dosen war am proximalen Nervenende Erregbarkeitssteigerang nach- 
znweisen. Da die Mi^lichkeit einer rein peripheren, der des Enrarin 
analogen Lähmung nicht ausznschließen ist, geben diese Versuche 
über das Verhalten der Nervenfasern in und außerhalb des Muskels 
dem Gift gegenüber keinen sicheren Aufschluß. Ich habe daher neue 
Versuche über deu Effekt der direkten Einwirkung von Oevadinlösungen 
verschiedener Konzentration (in Ringer scher Flüssigkeit) auf den N. 
ischiadicus das Frosche s angestellt Aus den folgenden Zahlen ergibt 
sich unzweideutig, daß das Gift die Reizleitung der motorischen 
Nerven in ziemlich hohem Grade beeinflußt. 

Oevadinkonzentration 1: lO^ Nerv unerregbar nach 26 Minuten 



1 : 10^ 


V 

n 

5 Stunden 

r) 

1 : 2.10^ 

W 

y> 


15 „ 

» 

l: 4.10« 


?? 

rt 

15 „ 

n 

1: 5.10^ 

ff 

n 


19 „ 

W 

1: 6.10» 


7) 


19 „ 


Versuche mit noch schwächeren Giftlösnngen gaben keine brauch¬ 
baren Resultate mehr. Das Gift wurde stets auf das proximale Nervenende 
appliziert,' auf welches die Wirkung auch immer beschränkt blieb 
Die Wirkung des Veratrins (Cevadin) auf die motorischen Nerven¬ 
fasern ist also auch nach diesen Versuchen nicht zu bestreiten. 

b) Protoveratrin, nach dem gleichen Verfahren geprüft 
zeigte sich weniger jivirksam als Cevadin. 
Protoveratrinkonzentration 1; lO^ Nerv anerregbar nach 2 Std. 

r> 1 • 2 . 10 * » „ „2 „ 

„ 1: 5.10* „ „ „ 3 „ 

» 1: 8.10* „ „ „ 5 „ 22 Min. 

„ 1 : 10^ „ „ „ 7 „ 

1: 2.10* „ „ „ 14 „35 „ 

Bei Verwendung der Konzentrationen von 1:3.10^ war der Nerv 
noch am dritten Tage (nach 44 Stunden) gut reizbar. Im Anfang 
der Vergiftung wurde bei diesen Versuchen eine beträchtliche Ab¬ 
nahme der Reizschwelle am| proximalen Nervenende, entsprechend 
40—50 mm R. A. beobachtet 

3. Wirkung auf den Skelettmuskel. 

a) Veratrin. Ich möchte an dieser Stelle zunächst über einige 
Beobachtungen berichten, die sich auf das Verhalten der direkten 
Reizbarkeit veratrinisierter Muskeln beziehen; Eölliker') fand zuerst, 

1) A. Eölliker, Physilog. Untersuchungen über die Wirkung einiger Gifte. 
Virchow’s Arch. 10. 257. 1856. 
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daß sie durch Veratrin aufgehoben werden kann. A. v. Bezoldnnd 
H i r 10 bestätigten dies mit der Einschränkung, daß die direkte gewöhnlich 
erst nach der indirekten Reizbarkeit erlischt, welch letztere im Anfang 
der Vergiftung erhöht ist: „Die gleichzeitige Erhöhung der direkten 
Muskelerregbarkeit ist bei gleicher Dosis entschieden geringer, wie 
wir uns durch wiederholte Versuche überzeugt haben“. Näheres Über 
diese Steigerung der direkten Erregbarkeit geben aber die genannten 
Autoren nicht an. In der Abhandlung von Mostinsky^) wird nait- 
geteilt, daß bei der Vergiftung des lebenden schwach kurarisierten 
Frosches mit kleinen Dosen (0,01—0,02 mg) Cevadin vom 
Lympbsack aus die Reizschwelle des Muskels sicher nicht 
erhöht wird; die Frage, ob das Gegenteil zutrifft, wird noch offen 
gelassen. Da es prinzipeil nicht unwichtig wäre, die positive Wirkung 
sicher nachweisen zu können, so habe ich selbst Versuche in dieser 
Richtung angestellt. Die Muskeln (Gastrocnemii) wurden zuerst im 
lebenden Tier durch Kurarinvergiftung dem Nerveneinfluß entzogen, 
dann erst frei präpariert und durch Eintaucbeu in verschieden konzen¬ 
trierte Cevadinlösungen (in Ringerscher Fl.) veratrinisiert Hierbei 
verhalten sie sich ganz analog wie nach dem Eintauchen in Eurarin- 
lösungen^). Die Wirkung schreitet auch nach der Entfernung des 
Muskels aus dem Giftbade stetig fort. Bei Verwendung konzentrier¬ 
terer Cevadinlösungen (l: 5.10*—1 :10^) genügt es, den Muskel wenige 
Minuten lang einzutaucben, um eine langsam fortschreitende Wirkung 
zu erzielen; möglichst kurze Immersionszeit war im vorliegenden Falle 
geboten, um die Eurarinwirkung möglichst wenig zu schwächen. 
Bei der Bestimmung der Reizschwelle wurde die Stärke der Öffnungs- 
scbläge durch Wiederstände im primären Stromkreis abgestuft. Eine 
Quelle grober Fehler liegt bei solchen Versuchen darin, daß die frisch 
präparierten Muskeln in der feuchten Eammer zunächst von selbst 
viel reizbarer werden. Man muß also mit der Cevadinvergiftung so 
lange — bisweilen eine Stunde — warten, bis die Reizschwelle kon¬ 
stant bleibt. Bei Einhaltung dieser Vorsichtsmaßregeln war es nun 
auch mir nicht möglich, sei es bei ganz schwacher, sei es bei stär¬ 
kerer Vergiftung, Abnahme der Reizschwelle zu konstatieren. Bei 


1) A. V. Bezold u. L. Hirt, Über die physiolog. Wirkungen des essig- 
sauren Veratrin. Unters, a. d. physiol. Laborat in Würzburg. 1. 73. 1867. 

2) Mostinsky, Die Formgesetze der Veratrinkurve d. Froschmuskels. 
Dies. Arch. 61. 810. 19. 1904. 

3) R. Boehm. Über die' Wirkungen des Curarin u. Verwandtes. Dies. 
Arch. 63. 177. 1910. 
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schwacher Vergiftung fehlte auch die entgegengesetzte Wirkung; die 
Schwelle blieh viele Stunden lang konstant; nach stärkerer Vergiftung 
gebt-sie nach einigen Stunden ganz entschieden in die Höhe. 

Versuche an frisch ausgeschnittenen (nicht kurarinisierten) ruhen¬ 
den Gastrocnemien zeigten, daß sie in einem Gevadinbade von der Kon¬ 
zentration von 1:10^ nach ca. 16 Stunden total nnerregbar werden. 
Immersion in konzentriertere Lösungen (1 lö.lO^ —1: 10^) führt viel 
rascher zur Aufhebung der direkten Reizbarkeit; die Zwischenstufen, 
die dabei durchlaufen werden, habe ich genauer untersucht. 

Während der tonischen Kontraktion bewirkten bekanntlich rhyth¬ 
misch (alle 2 Sek.) auf den Muskel applizierte Öffnungsscbläge nach 
einiger Zeit normale Zuckungen. Mostinsky hat darauf aufmerk¬ 
sam gemacht, daß dies zwar bei den schwächeren, nicht aber bei den 
stärkeren Vergiftungsgraden der Fall ist, wo sich der erhöhte Tonus 
(oder, wmm man will „Tetanus“) des Muskels während der rhyth¬ 
mischen Beizung nicht löst, vielmehr häufig noch weiter zunimmt 
Ich fand nun, daß bei sehr starker Vergiftung, wie sie wohl am 
lebenden Tiere vom Lympbsack aus kaum erreicht werden kann, in¬ 
sofern wieder ein ähnlicher Zustand wie bei schwacher Vergiftung 
eintritt, als schon wenige Momentanreize genügen, um den Tonus zu 
lösen und normale .Zuckungen herbeizufübren. 

Frische Gastrocnemien wurden in das Giftbad gebracht und in 
Zeitintervallen von 10—30 Minuten so geprüft, daß 20 Öffnungsschläge 
(R A. 120) im Zweiseknndenrbythmns den Muskel direkt trafen; 
nach der Prüfung kamen die Muskeln in das Giftbad zurück. Bei 
der ersten Prüfung erhält man, je nach dem Vergiftnngsgrade, noch 
mehr oder weniger hohe typische Veratrinzuckungen, welchen die 
durch die folgenden Reize bewirkten schnellen Zuckungen in der oft 
beschriebenen Weise aufgesetzt sind. Bei jeder folgenden Prüfung 
sind nun, ohne daß zunächst die Höhe der Initialznckung abznnebmen 
braucht, die tonischen Nachwirkungen des ersten Reizes geringer; bei 
der dritten bis fünften Prüfung erhält man überhaupt keine ver¬ 
längerten, sondern nur noch normale Zuckungen, die nun aber im 
weiteren Verlauf der Wirkung allmählich immer niedriger werden, bis 
nach Vit —5 Stunden (vom Beginne der Einwirkung des Giftes ge¬ 
rechnet) der Muskel auch auf die stärksten Reize nicht mehr reagiert. 
Der Veratrinznstand verschwindet also bei starker Ver¬ 
giftung viel früher als die Fähigkeit des Muskels nor¬ 
male Zuckungen auszuführen und seine Reizbarkeit. 

Die Häufigkeit der während des Vergiftnngsverlaufs applizierten 
Reize scheint nach dem Ergebnis meiner bisherigen Versuche keinen 
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weaenÜicbeD Einfluß auf das Fortscbreiten der Wirkung zu haben. 
So wurden zwei Muskeln in einer Lösung von 1: 10* nach 2 Standen 
39 Minuten, resp. 2 Stunden 43 Minuten anerregbar, die während 
dieses Zeitraums nur dreimal geprüft (und gereizt) worden waren; 
schon bei der zweiten Prüfung fehlte die tonische Nachwirkung des 
ersten Beizes. 

ln zwei anderen Versuchen trat die Unerregbarkeit der Muskeln 
erst 4 Standen 54 Minuten resp. 4 Stunden 58 Minuten nach Beginn 
der Einwirkung der Losung von 1 : 5.10^ ein, während welcher Zeit 
beide Muskeln neunmal geprüft worden waren. Die tonische Nach¬ 
wirkung fehlte hier erst nach 1 Stande 30 Minuten bei der dritten 
Prüfung. Die gleiche Oevadinlösung (I : 5.t0^) wirkte in einem 
anderen Versuche nur 20 Minuten lang auf die beiden Gastrocnemien 
eines und desselben Frosches ein. Der eine wurde während dieser 
Zeit fünfmal, der andere nur einmal nach Ablauf der 20 Minuten 
geprüft und gereizt Während die tonische Nachwirkung bei der 
fünften Prüfung des einen Muskels, der bei der ersten Prüfung 
(nach 4 Minuten) eine hohe typische Verd^nzncknng verzeichnet 
batte, ganz fehlte, war sie bei dem anderen, uer nur einmal geprüft 
und gereizt wnrde, noch schwach aber deutlich vorhanden. 

Nach dem Schwinden der tonischen Nachwirkung verhält sich 
der stark veratrinisierte insofern ähnlich wie der protoveratrinisierte 
Muskel, als bei fortgesetzter rhythmischer Beizung bald Ermüdung 
bis zur Erschöpfung erfolgt. — 

Die letzte meiner Versuchsreihen mit Veratrin bezieht sich auf 
die Wandlungen der direkten Beizbarkeit des Muskels während der 
Veratrinzucknng, insbesondere auf die Tatsache, daß unter ge¬ 
wissen Umständen im Verlaufe eines solchen Beizeffekts die Erreg¬ 
barkeit für Momentanreize zeitweilig herabgesetzt oder aufgehoben ist 
Meines Wissens hat in neuerer Zeit nur Robert Müllert) diesen 
Punkt eingehender berücksichtigt; er bemerkt auf S. 209 seiner Ab¬ 
handlung: „Auf der Höbe der zweiten Elevation sind Beizungen des 
Muskels annähernd oder völlig erfolglos, und diese Wirkung rückt 
bei fortschreitender Ermüdung am absteigenden Schenkel der zweiten 
Elevation nach abwärts. Der Veratrinmnskel besitzt also in seinem 
Zuckungsverlanf ein refraktäres Stadium, das bei fortschreitender Er¬ 
müdung wächst“ Einer der in extenso mit den Kurven mitgeteilten 
Versuche R. Müllers betrifft eine vorher kurarisierte ,Temporaria, 

1) R. Müller, Ueber die Zackangsreihe des mit Veratrin yer^fteten 
Muskels. Arch. f. d. ges. Physiol. 125. 17S. 1908. 
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die mit 0,1 mg Cevadin vom Lymphsack ans vergiftet nnd 8 Minuten 
später getötet wurde. Zur Untersuchung diehte der dem getöteten 
Time entnommene M. gastrocnemins. 

Da ich bei vielen meiner Versuche an Muskeln, die durch Im¬ 
mersion mit Cevadin vergiftet waren, bei rhythmischer Reizung 
während der tonischen Nachwirkung dieses refraktäre Stadium nicht 
beobachten konnte, vielmehr jeden Reiz wirksam fand, versuchte ich 
die Bedingungen zu ermitteln, unter denen man das Pbaenomen zur 
Anschauung bringen kann. Zunächst ergab sich, daß man es fast 
regelmäßig antrifft bei der Untersuchung von Muskeln, die 3 bis 
4 Stunden nach der Vergiftung von Escuienten mit höheren Cevadin- 
dosen (0,4—0,5 mg) vom Lymphsack ans den getöteten Tieren ent¬ 
nommen werden. Solche Präparate verzeichnen auf den ersten Reiz 
gewöhnlich hohe, bald ein- bald zweigipflige Veratrinzucknngen, 
während von den in Pansen von 2 Sekunden folgenden gleichstarken 
weiteren Reizen erst der 9. — 22. auf der absteigenden Kurve eine 
Reaktion des Muskels erkennen lassen. Ich habe indessen die Unter¬ 
suchung an vom Lymphsack ans vergifteten Muskeln nicht weiter 
fortgesetzt, vielmehr versucht, ob sich die refraktäre Periode nicht 
auch mit der Immersionsmetbode verfolgen und demonstrieren läßt. 
Dies gelang. Das Verfahren war das gleiche wie bei der vorher¬ 
gehenden Versuchsreihe, nur wurden schwächere Cevadinkonzen- 
trationen — in der Regel 1 : 10^ verwendet. Die Muskeln wurden 
durch ein- oder mehrmalige Immersion vergiftet, befanden sich also 
zunächst nicht in einem stationären, sondern im Zustande fort¬ 
schreitender Vergiftung. Die hierauf in der feuchten Kammer ver¬ 
bleibenden Präparate wurden in regelmäßigen Intervallen von 10 bis 
30 Minuten Jedesmal mit 10—20 alle 2 Sekunden aufeinander 
folgenden gleichstarken Öffnungsschlägen (R. A. gewöhnlich 120 mm) 
gereizt, so daß wenigstens eine stärkere Ermüdung ausgeschlossen 
war. Ich lasse nachstehend genauere Daten von zwei Versuchen 
folgen: 

28. XI. 12. 1. Ein frischer M. gastrocnemins bleibt 15 Minuten 
lang in einer Cevadinlösung von 1 : 10® und wird hierauf in der 
feuchten Kammer alle 10 Minuten mit je 10 Öffnungsscblägen 
(R. A. 120) gereizt. 

10,05 Uhr a. m. Initialzuckung zweigipflig. Zuckungshöhe 
(10 X vergr.) 74 mm. Jeder Reiz wirksam. 

12,05 Uhr. Bis jetzt waren alle Initialznckungen zweigipflig 
und stets alle Reize wirksam. Die Höhe der Initialzuckung bat aber 
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bis 61 mm abgenommen und auch die der Kontraktur aufgesetzten 
Zuckungen, insbesondere die drei ersten sind niedriger geworden. 

12,05—1,25 Uhr p. m. Zunächst weitere Atoabme der drei 
ersten aufgesetzten Zuckungen, die sich auf der Kurve nur noch als 
Punkte markieren; von 12,45 Uhr an bleibt die zweite (d. b. erste 
aufgesetzte Zuckung ganz ans. Die Höbe der noch zweigipfligen 
Initialzuckung ist konstant geblieben (6t mm); von 

1,35—4 Uhr an nähert sich die bisher zweigipflige 
Initialznckung mehr und mehr dem verschmolzenen 
Typus. Die Reizungen sind inzwischen nur alle 25 Minuten 
wiederholt worden. Höhe der Initialznckung noch 57 mm. Die 
Wirkung des zweiten, meistens auch des dritten Reizes fällt an»« 
4,30 Uhr. Initialznckung eingipflig; von 
4,30 —10,20 Uhr. Nur eingipflige Initialzuckungen. Höhe 
derselben zuletzt 51 mm. Zweiter und dritter Reiz schlagen fehl. 

29. XI. 12. 8 Uhr a. ro. Die Höhe der auch jetzt noch ein- 
gipfligen Initialzuckung ist wieder auf 64 mm gestiegen; der 
zweite und dritte Reiz schlagen auch jetzt noch fehl; die durch die 
folgenden 7 Reize ansgelösten aufgesetzten Zuckungen haben an 
Höhe um das dreifache zugenommen. Die Höhe der tonischen 
Kontraktur, die sich nach 10 Reizungen etwa zu Vs ansgleicht, ist 
über Nacht unverändert geblieben. — 

Der Versuch wird abgebrochen. — 

Der Zustand des Muskels bat sich also zunächst in den ersten 
7 Stunden vom Momente des Beginns der Giftwirkung an gerechnet 
stetig verändert und ist dann ca. 16 Stunden lang bis zum Zeit¬ 
punkte der Unterbrechung der Beobachtung stationär geblieben. 
Drei Stunden nach Beginn des Versuchs hat sich die Refraktär¬ 
periode bis zum vöiligeu Fehlscblagen eines Reizes entwickelt; erst 
weitere 3^4 Stunden später ist die Initialzuckung eingipflig geworden. 
Die am folgenden Morgen konstatierte Zunahme der Znckungshöhen 
erklärt sich als ein Erfolg der Erholung des ca. 10 Stunden lang 
nicht mehr gereizten Muskels. Zugleich ist ersichtlich, daß trotz 
dieser Erholung das refraktäre Stadium noch in dem¬ 
selben Umfang wie am vorhergehenden Abend vor¬ 
handen ist. 

28. XI. 12. II. Ein frischer M. gastroenemins wird 1 Stunde 
35 Minuten lang in eine Cevadinlösnng von 1 : 10^ gelegt, hierauf 
in der feuchten Kammer alle 20 Minuten (später 30 Minuten) mit je 
10 Öffnungsseblägen im Zweisekundenrbythmns gereizt (R. A. 120). 
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4,30 übr p. m. Initialzuckung zweigipflig, 26 mm hoch; jeder 
Beiz wirksam. 

6,25 Uhr. Initialznckung zweigipflig; ihre Höhe hat sukzessive 
auf 16 mm abgenommen, während die aufgesetzten Zuckungen un¬ 
gefähr gleichhocb geblieben sind; jeder Reiz wirksam. 

6,55 Uhr. Die Höhe der noch zweigipfligen Initialzuckung 
bat wieder bis 23 mm zugenommen; sämtliche aufgesetzte Zuckungen, 
insbesondere die 2. und 3., sind niedriger geworden. 

7,15 Uhr. Die nur noch andeutungsweise zweigipflige Initial¬ 
zuckung bat weiter an Höhe bis zu 32 mm zugenommen; die zweite 
bis vierte aufgesetzte Zuckung ist nur noch durch Punkte angedeutet; 
die tonische Verkürzung des Muskels hat zugenommen. 

7,50 Uhr. Die Initialzuckung 36 mm hoch ist eingipflig 
die Reize vom 2.—6. schlagen fehl; 7—10 bewirken nur sehr niedrige 
Zuckungen. 

8,20 Uhr. Die Initialzuckung bleibt von nun an eingipflig; Höhe 
40 mm. Die Reize 2—7 schlagen fehl, 8—10 geben minimale 
Zuckungen. 

9,10 Uhr. Höhe der Initialzuckung bleibt konstant (41 mm). 
Nur Reiz 9 u. 10 minimal wirksam. 

9,30—10,20 Uhr. Alle Reize außer l schlagen fehl. 

12 Uhr. Nach einer Reizpause von 1 Stunde 40 Minuten sind 
die Reize 7—10 wieder wirksam. 

29. XI. 12. 9 Uhr a. m. Die Höhe der noch eingipfligen Initial¬ 
zuckung bat bis 50 mm zugenommen. Die Reize 2—4 schlagen 
noch fehl; die folgenden bewirken bis 8 mm Höhe erreichende auf¬ 
gesetzte Zuckungen. — 

Im vorstehenden Versuche, der einer etwas stärkeren Vergiftung 
entspricht (der Muskel lag 1 Stunde 35 Minuten in der Giftlösung) 
schreitet die Veränderung des Zustandes des Muskels etwas schneller 
fort als im vorhergehenden; schon nach ca. 3 Stunden 20 Minuten 
ist er annähernd stationär und bleibt es bis zum folgenden Morgen. 
Der Zeitpunkt des ersten völligen Fehlschlagens von Reizen fällt 
diesmal ziemlich zusammen mit der Ausbildung der eingipfligen 
Kurve. Zugleich nehmen in diesem Falle mit der fortschreitenden 
Entwickelung der beschriebenen Veränderungen die Höben der Initial- 
zucknngen zu bis ein Maximum erreicht ist. Die Erholung nach 
längerer Ruhe kommt wie im vorhergehenden Versuche nur in der 
Zunahme der Zuckungsböhen zum Ausdruck. 

In diesen beiden Versuchen wurde gerade ein Vergiftungsmodus 

Archiv f. experiment. Pathol. ti. Pharmakol. Bd. 71. 20 
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getroffen, der ohne Schädigung der Erregbarkeit der Muekeln zu 
Wirkungszuständen führte, die viele Stunden lang stationär blieben. 
Es liegen mir nun auch Versuche vor, wo das gleiche der Fall war, 
ohne daß sich ein refrektäres Stadium und eine Änderung der Form 
der Initialzuckung nacbweisen ließ. Endlich beobachtete ich auch 
Muskeln, an welchen sich genau wie bei den ausführlich mitgeteilten 
Versuchen die beiden Phänomene in der gleichen Reihenfolge ent¬ 
wickelten, wo aber der so erreichte Zustand nicht stationär blieb. 
Zunächst verringerte sich der Umfang der Refraktärperiode; dann 
nahmen die Höben der Initialzuckungen ab, die zugleich wieder 
den zweigipfligen Typus annahmen, während die aufgesetzten 
Zuckungen höher wurden. Endlich verschwand die Refraktärperiode 
ganz und der Muskel verlor unter weiterer Abnahme der Znckungs- 
höben allmählich seine Erregbarkeit. 

Es ist kaum zu bezweifeln, daß die beobachteten Veränderungen 
des Zustandes des Muskels als Zunahme der Giftwirkung zu deuten 
sind und daß mir drei Vergiftungsgrade Vorgelegen haben: 1. der 
schwächste Grad, wobei die Initialzuckungen stationär zwei¬ 
gipflig, die aufgesetzten Zuckungen hoch blieben und ein Refraktär¬ 
stadium sich nicht ausbildete; 2. ein stärkerer Grad, — charak¬ 
terisiert durch eingipflige Initialzuckungen und ein Refraktärstadium, 

— der entweder stationär blieb oder allmählich noch weiter fort- 
schritt bis zum 3. stärksten Wirkungsgrad, der Aufhebung der 
Muskelerregbarkeit. Hiernach würde sich eine weitere Frage, ob nämlich 
die Refraktärperiode als ein Charakteristikum der Veratrinzuckung 
überhaupt oder nur eines bestimmten — in gewissem Sinne maximalen 

— Stadiums des Veratrinzustandes anzuseben ist, von selbst dahin be¬ 
antworten, daß das letztere der Fall ist. R. Müller hatte nach der 
Anordnung seiner Versuche keine Veranlassung, diese Frage aufzu¬ 
werfen. In dem von ihm ausführlich mit Kurven mitgeteilten 1. Ver¬ 
suche entsprachen die ersten Zuckungen fast ganz dem verschmolzenen 
(eingipfligen) Typus. Schon bei den frühesten Ermüdungsreiben war 
die Reaktion auf den zweiten Reiz wenn auch noch an der Kurve 
sichtbar so doch minimal. Im späteren Verlauf näherten sich die 
Initialzuckungen mehr und mehr dem zweigipfligen Typus; trotzdem 
nahm der Umfang der Eefraktärperiode stetig zu. Nach diesem Be¬ 
funde ist der Zusammenhang der Zunahme des Refraktärstadinras 
mit der Ermüdung durch fortgesetzte Reizung unleugbar. Meine 
eigenen Versuche stützen die Annahme dieses Zusammenhangs inso¬ 
fern, als sie zeigen, daß sich nach längerer Ruhe der Umfang der 
Refraktärperiode verringert. Sie lehren aber außerdem, daß das 
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Befraktärstadinm, vorausgesetzt, daß der stationäre Zustand vorliegt, 
auch nach sehr langer Buhe nicht verschwindet. 

Nach dem Ergebnis der Untersuchungen von Mostinsky ent¬ 
spricht unter gewissen Bedingungen (gleichbleibender Frequenz und 
Starke der Reize) die eingipflige Veratrinkurve einem höheren Grade 
der Vergiftung als die zweigipflige. Der in meinen Versuchen be¬ 
obachtete Übergang der letzteren Form in die erstere stützt also die 
Annahme, daß der Vergiftungsgrad zugenommen hat. Es ergibt 
sich aber aus meinen Versuchen noch ein anderer (Gesichtspunkt für 
die Beurteilung des Verlaufs des Veratrinzustandes. In der ersten 
Versuchsreihe fand ich, daß bei Vergiftungsgraden, die in relativ 
kurzer Zeit zur Aufhebung der Muskelerregbarkeit führen, ehe die 
tonische Nachwirkung ganz verschwindet, überhaupt nur noch zwei- 
gipfliche Kurven zu erzielen sind. In den Versuchen der letzten Reihe 
zeigte sich, daß, wenn nach der Ausbildung des Refraktärstadinms, 
auf dessen Höbe die Initialzuckungen stets eingipflig sind, die Vergiftung 
weiter fortschritt, die Initialzuckungen wieder in den zweigipfligen 
Typus übergingen. Da in beiden Fällen die Stärke und Frequenz 
der Reize nicht wesentlich geändert worden waren, so ergibt sich, daß 
der zweigipflige Typus auch einem stärkeren Vergiftungs¬ 
grad entsprechen kann als der eingipflige. 

Der eingipflige Typus erscheint so als Kulminationspunkt der 
positiven Phase der spezifischen Veratrin Wirkung im Muskel; der 
zweigipflige als geringerer Grad desselben, sei es, daß sie noch im 
Fortschreiten begriffen, diesen Kulminationspunkt noch nicht erreicht, 
sei es, daß sie ihn bereits überschritten und wieder abzunehmen be¬ 
gonnen hat. Es ist ja oben gezeigt worden daß die in der Veratrin- 
zuckung ausgeprägte spezifische Muskelwirkung bei starker Ver¬ 
giftung viel früher erlischt als die Erregbarkeit des Muskels, wobei 
offenbar die positive Phase der Wirkung zunächst abklingt und die 
negative (lähmende) allmählich zur Geltung kommt. Ähnliches gilt 
hinsichtlich des Refraktärstadiums;, ich vermißte es stets — sowohl 
bei schwachen, als auch bei sehr starken Vergiftungsgraden; es be¬ 
stand immer anf den oben bezeichnenden Kulminationspunkt der spe- 
zifischenen Wirkung und verschwand wieder, wenn die Wirkung von 
diesem Punkte aus noch weiter fortschritt. Die beiden Phänomene 
durchlaufen Übergangszustände und scheinen ziemlich gleichzeitig ihren 
Höhepunkt zu erreichen. 

b. Protoveratrin. W. Eden hatte festgestellt, daß sich die 
Muskelwirkung des Protoveratrin insbesondere in abnormer Ermüd¬ 
barkeit und Erschöpfbarkeit des rhythmisch gereizten Muskels äußert, 
die der völligen Aufhebung der direkten Reizbarkeit vorangeht; letz- 
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tere wird auch bei der Vergiftung des lebenden Tieres mit größeren 
Giftdosen (0.5—1.0 mg) vom Lymphsack zuweilen aber nicht immer 
vernichtet. An isolierten Muskeln hat Eden nur wenige Versuche 
ausgeffihrt und die Intensität der Mnskelwirkung überhaupt nicht 
genauer bestimmt. 

Um zunächst diese Lücke auszufüllen, habe ich an frischen Gastro- 
cnemien von Eskulenten die Grenzkonzentration (Lösung v. Proto- 
veratrin in Ringer’scher Flüssigkeit) aufgesncht, durch welche nach 
längerer Einwirkung die Reizbarkeit des Muskels noch aufgehoben 
wird; sie lag bei 1:10^, wo der bezeicbnete maximale Effekt nach 
14—15 Stunden erreicht wurde; die stärkste verwendete Lösung (I : 10*) 
führte ihn schon nach 4 Stunden herbei. Auch in dieser Be¬ 
ziehung wirkt also Protoveratrin schwächer als Cevadin, 
das noch in der Konzentration von 1:10* nach ca. 16 Stun¬ 
den Muskel unerregbar macht. 

Nach W. Eden ist einer der wichtigsten Punkte, in welchem 
sich die Wirkungen von Veratrin und Protoveratrin voneinander unter¬ 
scheiden, daß bei der Wirkung der letzteren, so lange die Muskeln 
noch gut erregbar sind, die Form der Muskelknrve keine sehr auf¬ 
fallende Abweichung von der Norm erkennen läßt. Daß aber schon 
Eden hei seinen Versuchen Andeutungen der für das Veratrin cha¬ 
rakteristischen Anomalien der Muskelkontraktionen begegnete, ist ans 
der Bemerkung auf p. 456 ersichtlich, wonach in 10 Fällen bei rhyth¬ 
mischer Reizung 'd^s Muskels mit Eiuzeischlägen bei jeder späteren 
Reizung der Fußpunkt der Zuckung in die Höhe rückte, der Ver- 
kürznngsrückstand also progressiv zunahm. 

Eden hat in der Mehrzahl seiner Versuche die Muskeln des 
lebenden Tieres vom Lymphsack aus vergiftet. Es gelang auch mir 
bei neuen Versuchen nicht, auf diesem Wege ein anderes Resultat zu 
erzielen. Als ich aber Protoveratrinlösungen (in Ringer’scber 
Flüssigkeit) auf frisch ausgeschnittene Muskeln einwirken ließ, stellte 
sich heraus, daß unter gewissen Bedingungen auch der 
protoveratrinisierte Muskel die typische „Veratrin- 
zuckung“ gibt; man erhält sie nach meiner bisherigen Erfahrung 
nur dann, wenn man nach der Vergiftung Reizungen des Nerv oder 
Muskels, die Zuckungen bewirken können, vor der ersten Prüfung 
des Präparates am Myograpbion sorgfältig vermeidet. Man versenkt 
das frische Präparat — mit oder ohne Nerv — in 10 c* einer 
Protoveratrinlösung von 1 : 10* und bringt es nach 20—60 Minuten 
in die feuchte Kammer des Myographien; bei der Prüfung ist es für 
den Effekt gleichgiltig, ob man die Induktionsschläge direkt oder 
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indirekt auf den Nerven appliziert; nur ist es ratsam, mittelstarke 
ßeize zu wählen. 

Die Reaktionsform des so oder auch durch Giftlösungen höherer 
Konzentration protoveratrinisierten Muskels unterscheidet sich kaum 
von der des veratrinisierten. Ich habe bis jetzt allerdings nur zwei¬ 
gipflige Kurven erhalten; der Anfang einer solchen ist in Fig. 6 



Fig. 6. 

Anfang der Zuckung eines Gatrocnemins, der 5 Minuten lang 
in einer Protoveratrinlösung von 1:3000 verweilt hatte. 

Öffnungsscblag R. A. 120. 

abgebildet. Häufig bewirkte nicht sogleich der erste, sondern erst 
der zweite oder dritte Reiz die typische Zuckung; die Reizstärke 
scheint die Kurvenform in gleicher Weise wie beim Veratrin zu be¬ 
einflußen. Ein wesentlicher Unterschied vom Veratrin besteht aber 
insofern, als die in der Zuckungsform ausgeprägte Abnormität bei der 
Protoveratrinwirkung sehr vergänglich ist. Auch bei Einhaltung 
längerer Reizpausen erscheint die tonische Nachwirkung jeder späteren 
Reizung geringer, indem die sekundäre Erhebung der Kurve von 
immer tieferen Punkten des absteigenden Schenkels der Initialzuckung 
abzweigt, und bald erhält man überhaupt nur noch normale Zuckungen. 
Letzteres pflegt auch der Fall zu sein, wenn ein Muskel länger als 
3 Stunden in der Giftlösung verweilt hat. 

Durch die vorhergehende Kurarinisierung des Muskels im leben¬ 
den Tiere wird die Wirkung des Protoveratrins nicht merklich beein¬ 
flußt; auch solche Muskeln geben eine Zeitlang „Veratrinzuckungen‘^. 
Das Verhalten des Muskels nach kombinierter Kurarin-Protoveratrin- 
vergiftung des lebenden Tieres habe ich noch nicht untersucht. Der 
Umstand, daß man nach der Vergiftung des lebenden Tieres mit 
Protoveratrin die typischen Zuckungen nicht erhält, wird wohl 
größtenteils darauf beruhen, daß die positive Wirkungsphase, sei es 
infolge der willkürlichen Bewegungen des Tieres, sei es infolge des 
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Fortschreitens der Wirkung schon mehr oder weniger vollständig 
wieder verschwunden ist. 

Die Zustände, denen man an den Muskeln vom Lymphsack aus 
protoveratrinisierter Tiere begegnet, hat schon W. Eden kurz gekenn¬ 
zeichnet; es ist ihm auch nicht entgangen, daß noch während des 
Lebens willkürliche Bewegungen sehr häufig von starkem Muskel¬ 
flimmern gefolgt sind, wie es übrigens auch während der Veratrin- 
wirkung nicht selten vorkommt. Ich habe diese Erscheinungen noch 
etwas weiter verfolgt. Muskeln, die nach der Vergiftung mit Proto- 
veratrin, sei es vom Lymphsack aus, sei es durch Immersion, keine 
„Veratrinzuckungen“ mehr geben, reagieren in etwas längeren Pausen 
(1—2 Minuten) von je einem Momentanreiz getroffen, in der Regel 
mit einer ganz normalen Zuckung; appliziert man aber, alle 2 Se¬ 
kunden sich folgend mehrere gleichstarke Reize, so macht sich eine 
progressive Nachwirkung in zunehmenden Verkürzungsrückständen 
und durch Muskel flimmern bemerklich; sistiert man die Reizung, so 
dauert das B’limmern noch einige Zeit fort und verschwindet all- 
mählig, während zugleich der Verkürzungsrückstand sich ausgleicht. 
Ein Fall einer solchen relativ schwachen Nachwirkung ist in Fig. 7 
abgebildet. 



Fig. 7. 

Zunehmender Verkürzungsrückstand und Flimmern bei 
rhytmischer Reizung im späteren Verlauf der Proto- 
vcratrinwirkung 1:10*. 

Die Nachwirkung der Reizung kann aber auch einen sehr hohen 
Grad erreichen; bei jedem folgenden Reiz wird dann das Flimmern 
stärker, der Muskel gerät allmälig in klonische Krämpfe — in einen 
ungeordneten Tetanus, der auch nach dem Auf hören der Reizung, wie 
Fig. 8 zeigt, noch lange nachhält. Der Muskel verkürzt sich, ohne 
(laß er weiter gereizt wird, sehr bedeutend und der Verkürzungs- 
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kurve sind dicht gedrängt Flimmerzuckungen von erheblicher Höhe 
aufgesetzt. 

Im weiteren Verlauf solcher Fälle hört das Flimmern infolge von 
Reizen allmälig ganz auf, und der Muskel beantwortet nun jeden 
Momentanreiz mit einer normalen Zuckung; nur darin unterscheidet 
er sich von einem gesunden, daß bei fortgesetzter (alle 2 Minuten) 



Fig. 8 

Flimmerkrämpfe nach rhythmisclier Reizung im Verlaufe 
der Protoveratrinwirkung; von * an ist kein Reiz mehr 

erfolgt. 

rhythmischer Reizung die Zuckungshöhen mehr oder weniger rasch 
abnehmen, bis der Reizerfolg ganz ausbleibt. -Eden hat diese 
letzteren Erscheinungen, die zur Aufhebung der Reizbarkeit des 
Muskels führen, schon genauer geschildert. 

Die spezifische Muskelwirkung des Protoveratrin äußert sich also 
zunächst in der gleichen Weise wie beim Veratrin („Veratrinzuckung“). 
Während sie aber bei letzterem sehr lange stationär bleiben kann, 
nimmt sie bei Protoveratrin bald eine andere Form an, insofern, als 
nun nicht mehr einzelne Reize, sondern nur noch eine Reizfolge ab¬ 
norme Reaktionen auslösen und andererseits die Nachwirkung einen 
ganz ausgesprochen oszillatorischen Charakter annimmt. 

Ihrem Wesen nach ist sonach die spezifische Muskelwirkung des 
Protoveratrins von derjenigen des Veratrin (Cevadin) kaum verschieden, 
ihre Intensität aber ist eine schwächere. 
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XV. 

lieber die Wirkung des Scopolamins. 

Von 

M. Cloetta. 


Herr A. R. Cushny glaubt*) in den Versuchen von E. Hug^) 
über die Wirkung des Scopolamins eine Differenz zu dem von ihm 
und Peebles^) zusammen erhaltenen Resultaten erblicken zu sollen 
und verwahrt sich dagegen, daß die von ihm erhaltenen Resultate 
etwa als unrichtig betrachtet werden. Das ist weder Herrn Hug 
noch sonst wohl jemand eingefallen. Wie Herr Cushny selber 
betont, stimmen seine Resultate mit denen Hugs ganz überein, inso¬ 
fern sich die Prüfung auf den Oculomotorius bezog. Hier besteht 
also überhaupt keine Differenz. Wenn dagegen Herr Hug bei der 
Prüfung am Eanincbenvagns einen größeren Unterschied in der 
Wirkung zwischen i-Scopolamin und 1-Scopolamin gefunden hat als 
am Oculomotorius, so ist ihm diese Unstimmigkeit selber auch bewußt 
gewesen und er bat sie ausdrücklich hervorgeboben. Herr Cushny 
weist nun darauf hin, daß es ja theoretisch überhaupt unmöglich 
sei, daß das 1-Scopolamin mehr als doppelt so stark wirken könne, 
als die racemiscbe Base, weil ja nicht mehr als die Hälfte davon in 
dem Letzteren enbalten sein könne. Dieser Bemerkung liegt nun eine 
prinzipiell irrtümliche Auffassung Cusbnys zugrunde. Selbstver¬ 
ständlich hat Hug nie daran gedacht, daß mehr als a>n 1-Scopo¬ 
lamin in dem racemiscben Körper vorhanden sei, wohl aber mußte 
er die Möglichkeit einer Abnahme der Wirkung der racemiscben 
Base im Organismus und damit eine relative Zunahme der Gift¬ 
wirkung von 1-Scopolamin auf Grund seiner Versuche ins Auge fassen. 
Für diese Möglichkeit spricht folgendes: 


1) Dieses Archiv, Bd. 70, p. 433. 

2) Dieses Archiv, Bd. 69, p. 45. 

3) Journal of Physiology XXXIf. 501. 
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1. ln den letzten Jahren ist die tropinspaltende und damit die 
die Yaguswirknng des Atropins aufbebende Fähigkeit des Kaninchen- 
blntes durch Fleisch mann, Metzner nnd mir festgestellt worden. 

Diese Tatsache war Cusbny noch nicht bekannt, als er seine 
Versuche ausfubrte. Es besteht nun aber chemisch sicher die Mög¬ 
lichkeit, daß diese Spaltung sich bei der racemiscben Base anders 
Yollzieht als bei der 1-activen. Analoge Beispiele liegen ja vor. 

2. Wir wissen absolut nicht, wie das aus der racemiscben Base 
in Freiheit gesetzte d-Scopolamin sich gegenüber dem Vagus verhält. 
In Erkenntnis dieses Mangels habe ich schon damals die Herren 
Willstätter nnd Hng ersncbt, ein reines d-Scopolamin herzustellen; 
trotz langer Bemühungen ist dies nicht gelungen. Die Versuche 
hierüber werden aber von Herrn Hug fortgesetzt nnd cs besteht die 
Hoffnung die Arbeit in dieser wichtigen Hinsicht noch zu ergänzen. 

3. Es besteht die Möglichkeit, daß die zu große Differenz zwischen 
1-Scopolamin und racemiscber Base auf Immunitätserscheinungen be- 
mhen könnte, wie ähnliches für d- und 1-Suprarenin festgestellt 
worden ist. 

Bis es nicht namentlich durch Herstellung des d-Scopolamins 
gelungen ist, die Verhältnisse genauer zu übersehen erscheint mir die 
Bemerkung Cusbnys, daß die von Hug erhaltenen abweichenden 
Resultate auf unzweckmäßiger Methodik beruhen znm mindesten 
verfrüht 

Die Prüfung bei der lokalen Applikation am Oculomotorius gibt 
allein ein reines Bild von dem Wirknngsverbältnis der beiden Körper 
zu einander. Hier stimmen auch die Resultate von Cnshny und 
Hug überein. So wie aber Atropin und Scopolamin in die allge¬ 
meine Zirkulation gelangen und von hier aus am Vagus geprüft 
werden entstehen z. Z. noch nicht übersehbare Verhältnisse. Dieser 
prinzipielle Unterschied ist Cusbny offenbar entgangen, vielleicht 
ist er auch von Hug nicht genügend scharf hervorgeboben worden. 

Wenn Cusbny am Schluß dann noch auf seine Versuche am 
Menschen hinweist, welche die gleiche Wirkung beider Körper auf 
das Zentralnervensystem ergeben hätten, so ist die klinische Erfahrung 
darüber zu einer anderen Auffassung gelangt Meistenteils wird das 
schön krystallisierende 1-Scopolamin tberapentisch jetzt verwertet; 
Todesfälle sind leider mehrere schon bei Anwendung von 1 mg und 
darunter beobachtet worden. Umso interessanter ist die Mitteilung 
von Zim mermann >) laut welcher ein Pat ans Versehen 0,04 g 


1) Münch, med. W. Nr. 8., p. 423. 1942. 
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Panto]>on + 7 mg! Scopolamin und zwar auf einmal injiziert bekam. 
45 Minuten später stellte sich Atmungsläbmung ein, die aber schon 
nach 25 Minuten ganz geschwunden war. Bei diesem Scopolamin 
handelte es sich um ein optisch inaktives Präparat. Daraus 
würde sich eine ca. 7 mal geringere Wirkung der racemischen Base 
ergeben. Aus allen bisherigen klinischen Erfahrungen gebt leider 
hervor, daß das Scopolamin sich beim Menschen, eingespritzt, äußerst 
verschieden verhält Individuelle Eigentümlichkeiten mögen da, ge¬ 
rade wie bei der Zersetzungsfähigkeit des Kaninchens eine große Rolle 
spielen, daneben wirken aber auch noch störend die ungleichen Prä¬ 
parate und deshalb hat Hug mit Recht die Forderung aufgestellt, es 
sollen in Zuknnft nur Scopolamine von bestimmten Drehungsgrad 
therapeutisch zugelassen werden. 
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XVI. 

Aus dem Institut Pasteur in Brüssel. 

Betrachtungen über die Rolle der Lipoide bei der 
Blutgerinnung. 

Von 

J. Bordet und L. Belange. 


In der am 18. Oktober 1912 erschienenen Nummer dieses Archivs 
veröffentlicht Herr Emil Zak eine interessante Arbeit über die Rolle 
der Lipoide bei der Blutgerinnung. Zuerst bringt er in Erinnerung, 
daß, wie Al. Schmidt es schon gezeigt hat, der alkoholische Leber¬ 
gewebeextrakt durch Verdampfung einen Rückstand liefert, dessen 
wässrige Lösung sehr ausgeprägte Gerinnungseigenschaften besitzt 
und besonders die Gerinnung von Pferdeplasma deutlich beschleunigt. 
Durch eigene Versuche beweist dann Zak, daß die Anwesenheit 
von Lipoiden für die Blutgerinnung unumgänglich notwendig zu sein 
scheint. Entzieht man nämlich einem Oxalatplasma seine Lipoide 
(entweder durch Extraktion mittelst Petroleumäthers oder durch 
Fällung mittelst gewisser Alkaloide oder durch die spaltende Wir¬ 
kung gewisser Fermente), so gerinnt nun dieses Oxalatplasma nur 
sehr schwer durch Kalkzusatz, erreicht aber seine Gerinnbarkeit 
wieder, sobald man ihm Lipoide zufügt, wie z. B. die Gebimlipoide. 

Aus den durch die Zak sehen Versuche vervollstäudigten 
AI. Schmidtschen Untersuchungen geht zweifellos hervor, daß 
die Lipoide eine Hauptrolle bei der Blutgerinnung spielen. Über 
die besondere Natur dieser Rolle gibt uns aber die Zaksche Arbeit 
keine genaue Angaben. 

In einer kurz vor der Veröffentlichung des Herrn Zak er¬ 
schienenen Mitteilung *), auf welche wir uns erlauben die für die 
Blutgerinnungsfrage ein besonderes Interesse zeigenden Leser dieses 

1) Sur la natnre du principe coagulant dn suc de muscles, de la peptone 
et des plaquettes. (Bulletin de la Societö royale des Sciences medical es et natu¬ 
relles de Bruxelles, 8 Octobre 1912). 
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Archivs aafmerksam zu machen, haben wir nun die Kolle der Lipoide 
bei der Blutgerinnung ganz genau angegeben, indem wir erwiesen 
haben, daß man diese Lipoide eigentlich als die unter dem Namen von 
Tbrombokinase oder Cytozym bezeicbnete Vorstufe des Fibrinferments 
betrachten muß. Wie Morawitz, Faid und Spiro es nacbgewiesen 
haben, besitzt die Tbrombokinase als charakteristische Eigenschaft beim 
Vermischen mit Serum erhebliche Fibrinfermentmengen zu erzeugen. 
Behandelt man Muskelgewebe, Pepton oder Blutplättchen, wie wir 
es getan haben i), nacheinander mit absolutem Alkohol und Toluol 
oder mit anderen Lösungsmitteln, wie Petroleumätber und Chloroform, 
so erhält man Lipoidauszüge, deren Emulsionen in destilliertem 
Wasser Thrombin erzeugen sobald man Serum binznfiigt. Eine 
außerordentlich geringe Menge dieser Lipoide genügt, um bei Semm- 
anwesenheit eine große Menge äußerst wirksamen Fibrinfermentes zu 
bilden. Diese Lipoide sind in Alkohol Toluol, Petrolenmessenz nsw. 
leicht löslich, in Azeton hingegen (wie dies für Lezithin auch der 
Fall ist) nur wenig. Unsere Untersuchungen beweisen also ent¬ 
schieden, daß eine der unumgänglich notwendigen Vorstufen des 
Fibrinfermentes, die in vielen Zellen entweder des Blutes (Plättchen) 
oder der Gewebe vorhandenen Tbrombokinase (oder Cytozym), welche 
mit dem Plasma- oder Serumthrombogen 2 ) reagiert, um Fibrin¬ 
ferment zu liefern, eigentlich eine Substanz darstellt, welche die Lös- 
lichkeitseigenscbaften der Lipoide besitzt, deren chemische Zusammen¬ 
setzung man aber erst dann genau erkennen kann, wenn man sie in 
reinem Zustande erhalten haben wird. 

In unseren früheren Mitteilungen wird der Leser die nötigen An¬ 
gaben über die experimentelle Technik finden, und zwar besonders 
betreffs der Darstellung des mit der Tbrombokinase, (oder dem 


1) Wir hatten früher schon gezeigt (L’intervention des plaquettes sanguines 
dans ia coagulation du sang, Bulletin de l’Acad^mie royale de Medecine deBel- 
gique 1911. — La coagniation du sang et la genese de la thrombine, Annales de 
Hnstitut Pasteur 1912), daß von allen Blutzellen, die Blu^lättchen zur Thrombin¬ 
bildung am meisten beitragen. Die Blutplättebeo besitzen nämlich einen erheb¬ 
lichen Gehalt an Tbrombokinase. Letztere ist mit der in den Geweben be¬ 
stehenden Tbrombokinase völlig identisch. Wir haben damals außerdem auch be¬ 
wiesen, daß gegenteilig zu der Morawitz sehen Behauptung, die Tbrombokinase 
(oder das Cytozym) thermostabil ist 

2) Aus in unseren früheren Arbeiten mitgeteilten Gründen geben wir den 
Thrombogen den Namen Serozym. 
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Cytozym) reagierenden Serums i), des zum Nachweise des Erscheinens 
des BHbrinfermentes angewandten Verfahrens usw. 

Zurzeit sind wir damit beschäftigt die Thrombokinase in mög¬ 
lichst reinstem Zustande darzustellen. Baldigst werden wir die Er¬ 
gebnisse dieser Untersuchungen mitteilen können. 


1) Dieses Serum darf nur äußerst wenig Thrombokinase und Fibrinferment 
enthalten, muß aber einen erheblichen Thrombogengehalt (oder Serozymgehalt) 
aufweisen. Man erhält ein solches Serum durch Kalkzusatz an einem mittelst 
einer sehr kräftigen langdauernden Zentrifugierung von den Blutplättchen, aus 
welchen die Thrombokinase stammt, fast völlig befreiten Oxalatplasma 
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XVII. 

Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Über das Verhalten der Plasteine im Tierkörper. 

I. Mitteilung. 

Die Beziehungen der Flasteine zur Peptonvergiftuhg. 

Von 

E. von Elnaffl-Lenz und E. P. Piok. 


Seitdem Danilewski und seine Schüler (Okunew(l) u. A.) 
durch Einwirkung von Labferment auf peptiscbe Eiweißspaltprodukte 
Stoffe darstellen konnten, die sich in ihren Eigenschaften wieder den 
genuinen, ungespaltenen Eiweißkörpern nähern, haben* zahlreiche 
Forscher (Kurajeff(2), Lawrow(3), Lawrow und Salaskin(9), 
Bayer(4), Rosenfeld(5), Herzog(6), Rohertson(7) u. A.) diese 
von Sawjalow(8) als Plasteine bezeichnelen Produkte studiert 
Ein Überblick der Ergebnisse dieser Studien lehrt, daß eine der 
Vorbedingungen der Plasteinbildung der noch nicht zu Weit vor¬ 
geschrittene Abbau der Eiweißkörper ist, daß hauptsächlich Albumosen 
(Sawjalow(14), Lawrowj, nach Kurajeff sekundäre Albumosen 
das Material für die Plasteinbildung liefern, ln einer Mischung von 
hoch- und niedermolecularen Spaltungsprodukten werden nach Henri- 
ques und Gjaldbäk(ll) die Plasteine stets von den komplizierter 
gebauten Stoffen gebildet. Das Phänomen der Plasteinbildung hat 
dadurch ein besonderes Interesse gewonnen, daß Danilewski diesen 
Prozess als eine Synthese der Proteinstoffe aus ihren hydrolytischen 
Spaltprodukten aufgefaßt hat, eine Ansicht, die durch neuere Unter¬ 
suchungen in der Tat eine Stütze erhalten hat. Neben den wenig 
beweiskräftigen Molekulargewichtsbestimmungen (Sawjalow) und 
der Tatsache, daß man durch fermentative und Säure-Hydrolyse des 
Plasteins sowohl Albumosen und Peptone, als auch maunigfache, in 
den genuinen Eiweißkörpern vorhandene niedere Abbauprodukte er¬ 
halten kann (Kurajeff, Rosenfeld, Levene und van Slyke(lO), 
sprechen die Untersuchungen von Henriques und Gjaldbäk ganz 
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im Sinne einer bei der Plasteinbildnng verlaufenden Synthese; diese 
Autoren haben nach der Methode von Sörensen(12) mit Hilfe der 
Formoltitration die Menge der endständigen Aminogruppen bestimmt 
und gefunden, daß dieselbe in verschiedenen Plasteinpräparaten ver¬ 
schieden, stets jedoch im Vergleich zu der des Ausgangsmaterials 
bedeutend vermindert ist, indem sie sich den Werten der genuinen 
Eisweißkörper nähert. Es muß demnach ein großer Teil der 
in dem Ausgangsmaterial vorhandenen endständigen Aminogruppen 
in eine polypeptidartige Bindung übergegangen sein. Parallel mit 
jder Abnahme des formoltitrierbaren geht die Zunahme des gerbsäure- 
fällbaren Stickstoffs einher, Beobachtungen, welche die Autoren eben¬ 
falls im Sinne einer stattgehabten Synthese deuten. 

Über das biologische Verhalten der Plasteine im Tierkörper 
liegen keine Untersuchungen vor, wie wohl die peptiscben Spaltungs¬ 
produkte des Eiweißes, aus denen die Plasteine zusammengesetzt 
sind, eine Reibe von typischen, als Peptonvergiftung viel studierten 
Phänomenen anslösen. Es war daher von Interesse, ob dem Plastein 
selbst irgend eine dem Pepton cbarakteriscbe Giftwirkung zukommt, 
oder ob durch die Plasteinbildung eine Entgiftung des vorher wirk¬ 
samen Peptongemenges eintritt; da, wie erwähnt wurde, an der 
Plasteinbildnng hauptsächlich die hochmolecularen Eiweißspaltprodukte 
Anteil nehmen, lassen sich für die bisher unbekannte Natur der 
wirksamen Körper in dem Peptongemisch Anhaltspunkte gewinnen 
in der Richtung, ob der giftige Körper den höher molecularen plasteino- 
genen Produkten oder den niedermolecularen, nicht mehr zur Plastein¬ 
bildung befähigten Substanzen angehört. 

Es wurden daher in der vorliegenden Arbeit sowohl die Plasteine, 
als auch die nach Entfernung der Plasteine zurUckbleibenden Spal¬ 
tungsprodukte auf ihre biologischen Eigenschaften geprüft und weiter 
untersucht, ob die Plasteine bei ihrer peptischen"Aufspaltung die gif¬ 
tigen Eigenschaften des ursprünglichen Peptongemisches aufweisen. 

A. Methodik. 

Zur Darstellung der Plasteine benützten wir ausscbließlich das 
Pepton Witte in 40 proz., klar filtrierter Lösung, die durch Salz¬ 
säure auf Säure-Gehalt gebracht worden war. Als Ferment be¬ 
nützten wir sowohl ein käufliches Lab, als auch ein gut wirksames 
Pepsinpräparat (Pepsin Fairchild). Vom ersteren wurden in der Regel 
20—30 ccm, vom letzteren ca. 1 g auf 100 ccm zugesetzt Die 
Mischungen blieben 24—48 Stunden im Brutschrank; zumeist waren 
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bereits nach 24 Standen die angesetzten Lösungen entweder völlig 
gelatiniert oder es hatte sich ein flockiger Niederschlag abgesetzt. 
Die Ausbeute des Plastein wächst mit der Konzentration der Witte- 
peptonlösnng und der angewandten Fermentmenge. Warden zur 
Plasteinbitdang nicht genügend konzentrierte Lösungen und unzu¬ 
reichende Fermentmengen verwendet, so gelang es nach Abscheidung 
des gebildeten Plasteins und nach neuerlicher starker Einengung des 
Plasteinfiltrates eine zweite, bisweilen sogar eine dritte, allerdings 
sehr geringe Piasteinbildung herbeizuführen. Die zu physiologischen 
Versuchen verwendeten Plasteine wurden durch Abzentrifugieren, 
Waschen auf der Centrifuge, mehrmaliges Lösen in Soda und Aus¬ 
fällen mit Essigsäure gereinigt. Die Lösung der frisch dargestellten 
Plasteine erfolgt schon bei geringem Überschuß in Soda, während 
ältere Präparate ihre leichte Löslichkeit einbüßen. In unseren Ver¬ 
suchen wurden 7—8 proz. Lösungen verwendet 

B. Experimenteller Teil. 

1. Verhalten des Plasteins bei intravenöser Injektion 

Da sich das Plastein aus einem Gemenge giftig wirkender Spalt- 
produkte bildet, war die Möglichkeit vorhanden, daß dem Plastein 
diese Giftwirkung anhaftet Bekanntlich rufen die peptischen Spalt¬ 
produkte bei verschiedenen Tierarten verschiedene für diese charak¬ 
teristische Vergiftungserscheinungen hervor. Als besonders geeignetes 
Versuchstier, an dem die meisten Untersuchungen dieser Art angestellt 
wurden, erweist sich der Hund, bei welchem neben anderen uns hier 
nicht interessierenden Symptomen nach intravenöser Injektion infolge 
einer Vasodilatation im Splanchnikusgebiete eine mehrere Minuten 
andauernde, tiefe Blutdrucksenkung mit gleichzeitiger Ungerinn¬ 
barkeit des Blutes eintritt. Nach Ablauf dieses unter dem Namen 
des Peptonsbocks bekannten Symptomenkomplexes tritt ein Zustand 
der Unempfindlichkeit des Organismus gegen weitere Injektionen 
des gleichartigen Giftes ein, die sogenannte Peptonimmunität, Andrerseits 
bietet auch der intensive Bronchospasmus des Meerschweinchens, der 
infolge der leichten Vaguserregbarkeit nach intravenöser Injektion 
peptischer Spaltungsprodukte auftritt, ein typisches Vergiftungs- 
bild dar. 

Unsere Versuche mit Plasteinen führten wir daher sowohl am 
Hund als auch am Meerschweinchen aus. Beim Hund wurden die 
leicht alkalischen Plasteinlösungen intravenös eingefübrt und hierbei 
einerseits der Verlauf des Blutdruckes, andrerseits die Blutgerinnungs' 
zeit kontrolliert und auf ein eventuelles Eintreten der früher erwähnten 
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ImmanitSt geachtet. Die Meerschweinchen wurden in die Jngniaris 
«xtema in der Regel mit 2 ccm der Plasteinlösnng injiziert und nach 
sofortiger Schließung der Wunde durch Klammem das eventuelle 
Eintreten der für die Peptonvergiftnng charakteristischen Dyspnoe 
und Lnngenblähnng abgewartet. 

Versuch I. 

Hund 5300 g schwer, künstliche Atmung, Ätheraarkose, Plastein¬ 
injektion in die Vena jugnlaris, Blutdrnckscbreibung ans der Carotis; 
Blutentnahme erfolgt ans der Arterie femoralis in Eprouvetten behufs 
Bestimmung der Gerinnungszeit. 

5,45 Uhr, Blutentnahme. 

5,57 Uhr, Blut geronnen; Blutdruck 134 mm.’ 

6,12—6,17 Uhr, Injektion von 25 ccm Plasteinlösnng, d. i. 
1,8g Plastein. Keine Einwirkung auf den Blutdruck. 

6.17 Uhr, Blutdruck 140 mm. 

6.18 Uhr, Blutentnahme. 

6,20 Uhr, Blut geronnen; Blutdruck 140 mm. 

6,20 Uhr, Injektion von 5ccm einer 10 proz. Pepton- 
lösnng. 

6,tl Uhr, starke Blntdrncksenknng; Blutdruck 32 mm. 

6,22 Uhr, Blut entnommen; Blutdruck 28 mm. 

6.26 Uhr, Blutdruck: 34 mm. 

6.27 Uhr, Blut geronnen. 

6.28 Uhr, Blut entnommen; Blutdruck 56 mm. 

6.30 Uhr, Blut geronnen. 

6,34 Uhr Blutdruck: 100 mm. 

6,37 Uhr, Blut entnommen. 

6,39 Uhr, Blut geronnen; der Blutdruck bat die ursprüngliche 
Höhe fast wieder erreicht. 

Es erfolgte also nach Injektion von 25 ccm 7 proz. Plasteinlösnng, 
die innerhalb von 5 Minuten intravenös injiziert wurden, keine Aen- 
dernng des Blutdruckes; die Blutgerinnungazeit wies, wie hie und da 
auch in den folgenden Versuchen, eher eine Verkürznng als eine Ver¬ 
längerung auf. Die Injektion von 0,5 g Wittepepton verarsachte eine 
sofortige typische Blntdrucksenkung, die ca. 14 Minuten andanerte; 
Eine Gerinnnngshemmung war infolge der geringen Peptonmenge 
nicht eingetreten. 

, Versuch II. 

Hund 6300 g schwer; Versnehsordnung, wie bei Versuch I. 

11.30 Uhr, Blut entnommen. 

Archiv, f, experiment. Pathol- n. Pharmakol. Bd. 71. 21 
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11,34 Uhr, Blut geronnen. 

11,36 Uhr, Blutdruck: 192 mm. 

11.36 Uhr, Injektion von 10 ccm 7 proz. Plasteinlösung, 
Blutdruck sinkt auf 80 mm. 

11,38 Uhr, der Blutdruck hat wieder nahezu die urspränglicbe 
Höhe erreicht (180 mm). 

11.37 Uhr, Blut entnommen. 

11,44 Uhr, Blut geronnen. 

11,42 Uhr, Blot entnommen. 

11,44 Uhr, Blut geronnen. 

11,48 Uhr, Blut entnommen; Blutdruck 192 mm. 

11,51 Uhr, Blut geronnen. 

11,48 Uhr, Injektion von 10 ccm einer 10 proz. Peptonlösnng, 
steiler Blutdrnckabfall auf 54 mm; tiefe „Peptonnarkose‘‘. 

11.50 Uhr,'Blut entnommen; das Blut bleibt mehrere Tage un- 
geronnen. 

11.51 Uhr, Blutdruck 52 mm. 

11,53 Uhr, Blutdruck 62 mm. 

11,55 Uhr, Blutdruck 100 mm. 

12,01 Uhr, Blut entnommen; das Blut bleibt mehrere Tage un¬ 
geronnen. 

12,10 Uhr, Blut entnommen; das Blut bleibt mehrere Tage nn- 
geronnen. ‘ 

12,00 Uhr, der Blutdruck bat die Höhe von 136 mm erreicht. 

Auch dieser Versuch zeigt, daß dem Plastein keine Peptoneigen¬ 
schaften anhaften; die Plasteininjektion verursacht weder eine länger 
andauernde Blutdrucksenkung, noch eine Gerinnungsbemmung, noch 
eine Immunität gegen die Wirkung einer nachfolgenden Peptoninjektion. 

Versuch III. 

Hund 6800 g. Versuchsanordnnng, wie früher. 

4,11 Uhr, Blutdruck: 164 mm. 

4,17 Uhr, Blut entnommen. 

4.22 Uhr, Blut geronnen. 

4,21 Uhr, Injektion von 11 ccm einer 7proz. Plasteinlösung; 
rasch vorübergehende Blntdrucksendnng auf 76 mm. 

4.23 Uhr, Blut entnommen; 4 Uhr 26 Blutdruck 140 mm. 

4,28 Uhr, Blut geronnen; 4,29 Uhr Blutdruck 160 mm. 

4,30 Uhr, abermalige Injektion von 22 ccm der 7 proz. 
Plasteinlösung, keine Blutdrucksenkung; Blutdruck bleibt auf 
der Höhe von 160 mm. 


Google 


Original frum 

CORNELL UNIVERSITY 



über das Verhalten der Plasteine im Tierkörper. 


301 


4,33 Uhr, Blut entnommen. 

4.40 Uhr, Blut geronnen. 

4,36 Uhr, Injektion von 8ccm einer 10 proz. Pepton- 
lösung; starke Blutdmcksenkung auf 40mm. 

4,43 Uhr, Blutdruck bleibt niedrig (36jmm). 

4,50 Uhr, Blutdruck bei 64 mm und erreicht um 4,54 Uhr « rst 
die Höhe von 92 mm. 

4,38 Uhr, Blut entnommen | 

4.41 Uhr, Blut entnommen 1 alle Proben bleiben ungeronnen. 
4,46 Uhr, Blut entnommen j 

Selbst große Plasteinmengen rufen keine Peptonwirkung und 
Immunität hervor. (Siehe Figur 1.) 

22 ccm 7 proz. PlasteiDlösung. 8 ccm 10 proz. Wittepeptonlösung. 


i 



Fig. 1. 

Hund 6800g schwer; Aethernarkose. Intravenöse Injektion von 22 ccm 
7 proz. Plasteinlösung bewirkt keine Blutdruckänderung; die nachfolgende 
Peptoninjektion (8 ccm einer 10 proz. Lösung) löst den typischen Shock aus. 
a) Zeitmarkierung in Sekunden, b) Blutdruckschreibung aus 
der linken Earotis, c) Abszisse. 

IV. Versuche an Meerschweinchen. 

Meerschweinchen von ungefähr 300 g Körpergewicht wurden in¬ 
travenös 1—3 ccm einer 7 prozentigen Plasteinlösung beigebracht; bei 
keinem der Meerschweinchen zeigten sich irgendwelche Vergiftungs- 

21 * 
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Symptome, während die Kontrolltiere durch Injektion von 2 ccm einer 
10 proz. Peptonlösnng mit typischer Lnngenblähnng zngrnnde gingen. 

Aus den angeführten Versuchen geht übereinstimmend hervor, 
daß die von uns aus Wittepepton dargestellten Plasteine selbst in sehr 
großen Mengen weder beim Meerschweinchen noch beim Hunde 
imstande sind, eines der für die Peptonvergiftnng charakteristischen 
Vergiftungssymptome hervorznhringen. In einigen Versuchen sahen 
wir nach der Plasteininjektion nur eine schnell vorübergehende Blut- 
drucksenkung, die vermntlilcb auf eine im Anschlüße an die Injektion 
größerer Flüssigkeitsmengen eingetretene Herzinsuffizienz zurückzu¬ 
führen ist. Auch beim Meerschweinchen konnten keinerlei Vergiftungs- 
Symptome festgestellt werden. Die Tatsache, daß die Plasteine keinerlei 
Peptonwirknng haben, läßt die Annahme zu, daß die Gifte des Ver- 
daunngsgemisches entweder zum Aufbau des Plasteins nicht verwendet 
oder daß sie bei der Plasteinbildnng in ungiftige Körper flbergeführt 
worden sind. Besteht die erste Annahme zu Recht, so müßte nach 
der Abscheidnng des Plasteins das Filtrat dieselbe Giftigkeit haben 
wie das Ansgangsmaterial. Im Falle der Beteiligung der Giftsub¬ 
stanzen an der Plasteinbildnng, war die Möglichkeit gegeben, daß 
sich die Lösung entweder völlig ungiftig oder bedeutend weniger 
giftig erweist. Eine totale Entgiftung durch Plasteinhildnng könnte 
allerdings nur bei einem quantitativen Verlauf dieser Reaktion ein- 
treten. Da die Plasteinbildnng nur in konzentrierten Lösungen statt¬ 
findet, die Konzentration der plasteinogenen Substanzen mit der Pla- 
steinabscheidung jedoch abnimmt und außerdem diese Fermentreaktion 
einen reversiblen Prozeß darstellt, ist ein quantitativer Verlauf aus¬ 
geschlossen. Dies geht auch darans hervor, daß es leicht gelingt, ans 
dem durch Eindampfen konzentrierten Filtrat nach neuerlichem Pep- 
sinsalzsäureznsatz mehrmals hintereinander Plastein zu bilden. Es ist 
daher bei Beteiligung der giftigen Substanzen nur eine Abschwächung 
und kein völliges Verschwinden der Giftwirknng des Filtrates zu 
erwarten. 

2. Über die Abschwächung der Giftwirknng der Witte¬ 
peptonlösung nach Plasteinabscheidnng. 

50 g Wittepepton wurden in 100 ccm Wasser gelöst, die Lösung 
mit 20 ccm 20 proz. Salzsäure versetzt und in zwei gleiche Teile ge¬ 
teilt, von denen der eine mit 1 g Pepsin Fairchild beschickt wurde, 
während der andere als Kontrollösung diente. Beide Lösungen wurden 
über Nacht in den Brutschrank gestellt Am nächsten Morgen war 
die mit Pepsin versetzte Lösung erstarrt; sie wurde mit Wasser ver- 
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dfinnt, zentrifugiert und das neutralisierte klare Filtrat ebenso wie die 
neutralisierte Kontrollösung auf 200 ccm mit Wasser aufgefüllt. 
Beide Lösungen wurden an Meerschweinchen von 250 g auf ihre 
Giftigkeit geprüft. 


Meer¬ 

schweinchen 

1 

Kontroll- 

Lösung 

Plastein¬ 

filtrat 

Ergebnisse 

Nr. 1 

l ccm 

i 

Schwere Dyspnoe mit Krämpfen, erholt sich. 

Nr. 2 

1,2 ccm 

— 

Unmittelbar nach der Injektion schwere Dys¬ 
pnoe, stirbt nach 2 Minuten. 

Nr. 3 

1,5 ccm 

— 

Stirbt unmittelbar nach der Injektion. 

Nr. 4 

2 ccm 

— 1 

Stirbt während der Injektion. 

Nr. 5 

— 

2 ccm 

Keine Erscheinungen. 

Nr. 6 

— 

3 ccm 

« * 

Nr. 7 

— 

3,5 ccm 

Leichte Unmhe, erholt sich. 

Nr. 8 

— 

1,6 ccm* 

Stirht gleich nach der Injektion. 

B d. Sfach koDzentr. Lösoog entsprechend 4,8 ccm der verdünnten Lsg. 


Bei den nach der Injektion eingegangenen Tieren wurde die ty¬ 
pische Lungenblähnng vorgefunden. 

Aus den angeführten Versuchen ergibt sich, daß die Lösung 
in der die Plasteinbildung stattgefunden batte, gegenüber der Kon¬ 
trollösung etwa um das Dreifache an Giftigkeit abgenommen hatte. 

Auch ein zweiter analoger Versuch hatte dasselbe Resultat 

280 g Wittepepton wurden in 800 ccm^ Salzsäure gelöst mit 

200^ ccm Labessenz versetzt und 4 Tage im Brutschrank gehalten. 
Hierauf wurde diese Mischung mit Wasser verdünnt, vom abgeschie¬ 
denen Plastein filtriert, das neutralisierte Filtrat zur Syrupkonsistenz 

eingeengt, durch Salzsäurezusatz auf ^ Acidität gebracht und aber¬ 
mals mit Labessenz versetzt Nach 4 tägigem Aufenthalt im Brut¬ 
schrank bildete sich wiederum eine geringe Menge Plasteins, von 
welchem abfiltriert wurde. Die Gesamtmenge des so gewonnenen 
Plasteins betrug ca. 55 g. Das neutrale Filtrat wurde auf 400 ccm ge¬ 
bracht, also auf das halbe Volumen der Ausgangslösung. F'ür ein 
Meersihweinchen von 250 g sollten 0,3 ccm dieser Flüssigkeit die töd¬ 
liche Menge dar8tellen,2wenu kein Verlust an giftigen Substanzen 
ein getreten wäre. In unseren diesbezüglichen Versuchen zeigte sich 
jedoch, daß 1 ccm intravenös beigebracbt noch nicht die tödliche Dosis 
darstellte, so daß auch in diesem Versuche etwa die Giftigkeit auf 
das dreifache abgeschwäcbt war. 
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Daß die typische Peptonwirkung jedoch mit größeren Mengen 
des Filtrates hervorznmfen war, zeigte uns folgender Versuch am 
Hnnde, an welchem 5 ccm des eingeengten Filtrates intravenös 
beigebracht, den charakteristischen Blutdmckabfall mit Blntgerinnnngs- 
hemmnng erzeugten. 

Versuch V. 

Hund 4300 g schwer; die übliche Versnchsanordnung. 

12,01 Uhr, Blut entnommen. 

12,05 Uhr, Blut geronnen; Blutdruck: 134 mm. 

12,05 Uhr, Injektion von 5 ccm des eingeengten Fil¬ 
trates « 2,8 g der Substanz. Starke Blntdmcksenknng nnmittelbar 
nach der Injektion auf 30 mm. 

12,06 Uhr, Blut entnommen | 

12,12 Uhr, Blut entnommen > bleibt ungeronnen. 

12,22 Uhr, Blut entnommen j 

Der Blutdruck beginnt wieder anzusteigen und beträgt 12,22 Uhr 
56 mm. 

12,32 Uhr, Blut entnommen, ] ,, ..^ 

IS,57 Ohr- Blat eDtnonnDeo; } 

12,40 Uhr, Blutdruck 120 mm. 

Die Tatsache, daß bei der Plasteinbildung eine erhebliche Ab- 
Schwächung der Wirksamkeit des Filtrates eingetreten ist, läßt 
schließen, daß die wirksamen Substanzen am Plasteinanfbau beteiligt 
und durch ihren Eintritt in das Plastein entgiftet worden sind. 

Daß die Entgiftung nicht durch eine Adsorption niedrigmolecularer 
Eiweißspaltungsprodukte an die Plasteingallerte bedingt ist, zeigen 
Versuche, in denen wir Histamin einerseits und Tryptophan anderer¬ 
seits in bestimmten Mengen den zur Plasteinbildung verwendeten 
Lösungen zusetzten; wir wählten diese beiden Substanzen deswegen, 
weil sie sich leicht quantitativ nach weisen lassen, indem vom 
Histamin die für das Meerschweinchen einfach letale Dosis leicht 
festgestellt werden kann, während Tryptophan durch seine charakte¬ 
ristische Farbenreaktion mit Bromwasser oder Chlorkalklösung eben¬ 
falls leicht bestimmbar ist. Das Histamin hatte außerdem noch des¬ 
wegen ein besonderes Interesse für uns, weil die Erscheinungen der 
Histaminvergiftung nahezu identisch mit der des Peptons sind, so 
daß einige Autoren (Barger und Dale, Biedl und Kraus) auch 
die Peptonvergiftung durch Histaminwirkung erklären. Die Versuche 
verliefen folgendermaßen: 
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a) Adsorptionsversucbe mit Histamin. 

In 5 ccm einer 30 proz. Peptonldsung wurde 0,01 g Histamin- 
cblorhydrat gelöst; die Lösung (a) wurde außerdem mit 0,2 g Pepsin 

Faircbild versetzt, auf Salzsäure gebracht und in den Brutschrank 
gestellt Als Kontrolle dienten die gleiche Lösung (b) ohne Pepsin- 
Zusatz, ferner 5 ccm einer 30 proz. Peptonlösnng in Salzsäure oh¬ 
ne Histamin- und Pepsinznsatz (c). Die Lösung a erstarrte nach 24 
Stunden infolge massiger Plasteinbildung; die Lösung b diente zur 
Feststellung der Giftigkeit des Histamin-Peptongemenges, die Lösung 
c zur Bestimmung der Peptongiftigkeit. Alle Lösungen wurden nach 
24 Stunden auf 20 ccm mit destilliertem Wasser anfgefüllt, klar 
filtriert, mit Soda neutralisiert und auf ihre Giftwirkung durch intra¬ 
venöse Injektionen an Meerschweinchen von 250 g geprüft. 

1 ccm der Lösung a (0,0005 g Histamin) tödtete sofort; Sektion 
ergab typische für Histamin charakteristische Lungenblähnng. 

' 0,5 ccm der Lösung a (0,00025 g Histamin) erzeugt schwerste 
Dyspnoe, Koth und Harnabgang; das Tier erholt sich. 

1 ccm der Lösung b: sofortiger Tod, Sektion typische Lungen¬ 
blähung. 

0,5ccm der Lösung b: schwereYergifitungssymptome, wie heia; 
das Tier bleibt am Leben. 

1 ccm der Lösung c: keine Erscheinungen. 

Die Lösung a zeigt dieselbe Giftigkeit wie die Lösung b; es bat 
somit durch die Plasteinbildung die Menge des Histamins nicht ab- 
genommen; es läßt sich vielmehr quantitativ nach Abscheidnng des 
Flasteins im Filtrat in gleicher Menge nachweisen, wie in der Eon- 
trollösung b. Es bat also weder eine chemische noch physikalische 
Bindühg des Histamins stattgefnnden. 

b) Adsorptionsversuch mit Tryptophan. 

In 5 ccm 30 proz. Peptonlösung wurde 0,01 g Tryptophan, das 
ans trypsinverdantem Casein nach Hopkins und Cole dargestellt 
worden war, gelöst, diese Lösung zunächst mit Salzsäure auf den 

Gehalt einer -5- Säure gebracht und mit 0,1 g Pepsin versetzt (Lös. a). 

Gleichzeitig wurden 2 Kontrollösungen aufgestellt, von denen die 
eine (Lös. b) 5 ccm der 30 proz. Peptonlösung mit 0,01 g Tryptophan 

in Salzsäure ohne Pepsin gelöst enthielt, während die andere 
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(Lös. c) 5 ccm einer Salzsäure darstellte, in welcher ^,01 g Tryp¬ 
tophan und 0,1 g Pepsin ohne Pepton gelöst worden waren. Alle 
Lösungen bliehen 24 Stunden im Brutschrank, nach welcher Zeit die 
Lösung a in toto gelatiniert war. Sie wurde in 20 ccm Wasser auf- 
geschwemmt, filtriert und die stark saure Reaktion mit Soda abge- 
gestumpft, ln gleicher Weise wurden auch die beiden anderen 
Lösungen mit Wasser auf 20 ccm aufgefUllt, filtriert und bis zur 
deutlich sauren Reaktion mit Soda abgestumpft. Von allen Lösungen 
wurden 2 ccm abgemessen und tropfenweise mit balbgesättigter frisch 
bereiteter Cblorkalklösnng versetzt; überall entstand eine schöne vio¬ 
lette Färbung, die keinen Intensitätsunterschied in den 3 Lösungen 
aufwies. Es gebt demnach aus diesem Versuche hervor, daß auch 
das Tryptophan bei der Plasteinbildung weder chemisch noch physi¬ 
kalisch gebunden worden ist. 

Machen es die angeführten Versuche im höchsten Grade wahr¬ 
scheinlich, daß bei der Entgiftung des Peptons durch Plastein etwa 
physikalische Adsorptionsprozesse keine ausschlaggebende Rolle spielen 
können, sondern daß vielmehr durch direkte chemische Beteiligung 
an der Plasteinbildung die Giftigkeit des Peptongemisches zum Teil 
verloren gebt, so war der direkte Beweis erst dann erbracht, wenn 
es gelang, die durch den Plasteinaufbau abgesättigten und gebundenen 
toxischen Valenzen wieder frei zu machen. Ist die obige Annahme 
richtig, so war die Möglichkeit vorhanden, ans dem Plastein durch 
peptische Verdauung die giftigen Substanzen wieder in Freiheit zu 
setzen, da der Plasteinauf- und -Abbau mit großer Wahrscheinlich¬ 
keit als reversible Reaktion aufzufassen ist. Um festzustellen, oh 
aus dem ungiftigen Plastein durch das peptische Ferment wiederum 
die giftigen Bestandteile abgespalten werden köhnen, wurden folgen¬ 
de Versuche angestellt. 

3. Verhalten des pepsin- und trypsin-verdauten Plastein?. 

10 g eines aus Wittepepton dargestellten, durch wiederholte 
Fällung gereinigten Plasteins wurden in 500 ccm 0,4 proz. Salzsäure 
aufgeschwemmt, mit 2 g Pepsin versetzt und 2 Tage lang im Brut¬ 
schrank verdaut. Die Verdauung des Plasteins findet sehr leicht und 
schnell statt; die Lösung wird neutralisiert und eingeengt. Im fol¬ 
genden Versuche, der hier als Beispiel für andere, mit gleichem Re¬ 
sultate durchgeführte mitgeteilt sein möge, wurde die Lösung derart 
eingeengt, daß 10 ccm derselben 1,2 g Plastein entsprachen. 
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Hund 5600 g schwer; Versuchsanorilnung wie bei Vers. L 
(Siehe Figur No. 2.) 

10,56 Uhr, Blut entnommen; Blutdruck: 130 mm. 

11,02 Uhr, Blut geronnen. 

10,59 Uhr, Injection von 10 ccm Plasteinpepton, ent¬ 
sprechend 1,2 g Substanz. Blutdruck sinkt sofort auf 32 mm. 

11,01 Uhr, Blut entnommen 

11,05 Uhr, Blut entnommen alle Proben bleiben bis zum 

11.12 Uhr, Blut entnommen [ nächsten Tag ungeronnen. 
11,28 Uhr, Blut entnommen 

11.13 Uhr, Blutdruck; 28 mm; 11,26 Uhr, Blutdruck: 56 mm; 
11,35 Uhr, Blutdruck: 84 mm; 11,42 Uhr, Blutdruck: 74 mm. 

11,43 Uhr, abermalige Injektion von 10 ccm desselben 
Plasteinpeptons; geringe vorübergehende Blutdrucksenknng auf 
56 mm; 11,47 Uhr, erhebt sich der Blutdruck wieder auf 90 mm. 


10 ccm Plastcinpepton 1,2 g Substanz. 


i 



Pig. 2. 


Hund 5600g schwer; Aethernarkose. Intravenöse In¬ 
jektion von 10 ccm Plastcinpepton entsprechend 1,2 g 
Substanz erzeugt die charakteristische, ca. V 2 Stunde 
andauernde Blutdrucksenkung, a) Zeitmarkierung in 
Sekunden, b) Blutdruck der linken Karotis, c) Abszisse. 
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Dieser Versuch zeigt, daß durch die Pepsinverdauung des 
Piasteins Substanzen entstanden sind, denen in jeder Beziehung die 
typische Peptonwirkung zukommt; denn sowohl die Blutdrucksenknng 
und Gerinnungshemmnng trat nach Injection einer relativ geringen 
Menge Plasteinpeptons ein, als auch die Erscheinung der Pepton¬ 
immunität gegen eine zweite Injection, so daß kein Zweifel besteht, 
daß aus dem unwirksamen Plastein die ursprünglich giftigen Körper 
wieder frei geworden sind. Daß auch io anderer Hinsicht üeber- 
einstimmung besteht mit den wirksamen Körpern des Peptongemenges, 
zeigt ein mit Trypsinverdauungsgemischen des Plasteins ausgeführter 
Versuch. Wie schon ans älteren Angaben bervorgebt, die wir voll¬ 
ständig bestätigen können, werden die für die Peptonwirknng 
charakteristischen Produkte durch die Trypsinverdauung zerstört 
Auch bei der tryptischen Spaltung des Plasteins entstehen Körper, 
denen keine typische Peptonwirkung mehr zukommt, wie folgender 
Versuch zeigt. 

Versuch VII. 

15 g Plastein werden mit 2 g Pankreatin Rhenania versetzt in 
500 ccm 0,4 proz. Natriumcarbonatlösung aufgescbwemmt und 14 
Tage lang der Verdauung im Brutschränke überlassen. 

Hund 5000 g schwer; die gleiche Versuchsanordnnng wie früher. 

5,22 Uhr, Blut entnommen. 

5,25 Uhr, Blut geronnen; Blutdruck 140 mm. 

5,25 Uhr, Injektion von 18 ccm Plasteinitrypton (entspricht 
0,5 g Substanz); Blutdruck fällt unmittelbar nach der Injektion anf 
60 mm. 

5,27 Uhr, Blut entnommen. 

5.29 Uhr, Blut geronnen. 

5.30 Uhr, Blut entnommen. 

5.31 Uhr, Blut geronnen; der Blutdruck bat die Höhe von 170 
mm erreicht. 

5.40 Uhr, Blut entnommen. 

5.41 Uhr, Blut geronnen; Blutdruck 200 mm. 

5.53 Uhr, Injektion von 0,3g Wittepepton. 

5.54 Uhr, Blutdruck 50 mm. 

5,56 Uhr, Blut entnommen. 

5,58 Uhr, Blut geronnen. 

6,02 Uhr, Blutdruck 180 mm, Injektion von 1,2 g Witte- 
pepton. 

6,03 Uhr, Blutdruck 20 mm. 
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6,04 Uhr, Blot entnommen. 

6,07 Uhr, BInt geronnen. 

6,13 Uhr, Blut entnommen jbleibt angeronnen; Blutdrack 40 mm 
6,20 Uhr. Blut entnommen! „ „ „ 50 mm 

6,26 Uhr, Blut entnommen | „ „ „ 80 mm 

6,33 Uhr, Blut entnommen] „ „ „ 

Nach Injektion tryptischer Verdanungsprodnkte tritt wohl zu¬ 
nächst eine kurzdauernde Biutdrucksenkung ein; daß dieselbe je¬ 
doch nichts mit der charakteristischen Peptonwirkung zu tun hat, 
geht daraus hervor, daß weder Gerinnungshemmung noch Immu¬ 
nität gegen nachfolgende Wittepeptoninjektion eintritt. 

C. Zusammenfassung. 

Die vorausgehenden Versuche lehren, daß unter dem Einflüsse 
der Pepsinsalzsänre ans konzentrierten Lösungen peptischer giftiger 
Verdauungsprodukte für den Tierkörper völlig ungiftige, nach ihrem 
chemischen Verhalten höhermoleculare Eiweißprodukte entstehen. Es 
ist die Vorstellung nicht von der Hand zu weisen, daß auch unter 
dem Einflüsse der im Tierkörper vorhandenen plasteinbildenden Fer¬ 
mente ein analoger Entgiftungs-Vorgang stattfinden kann. Durch 
die Pepsinverdauung, nicht aber durch die tryptische Verdauung 
werden aus den ungiftigen Plasteinen wiederum Eiweiß-Spaltpro- 
dukte mit der für die peptischen Abbauprodukte charakteristischen 
Giftwirkung gebildet, so daß die Entgiftung durch Plasteinbildung 
einen reversiblen Prozeß darstellt. 

Es wurde bereits früher erwähnt, daß an der Plasteinbildung 
sich hauptsächlich complizierter gebaute Eiweißderivate beteiligen 
wenn auch Angaben, wie die von Ba^er, Lawrow und Taylor (15), 
vorliegen, daß auch polypeptidartige Körper und Protamine schein¬ 
bar einer Plasteinbildung fähig sind. Indeß sind die von diesen 
Autoren erhaltenen Niederschläge wahrscheinlich nicht mit dem 
Plastein Danilewskis zu identifizieren. Unsere eigenen Versuche,mit 
tiefer abgebautem Eiweiß (Tiypton, Erepton, Leberautolysat) durch 
Pepsinsalzsänre oder Lab Plasteine darzustellen, verliefen stets ne¬ 
gativ, so daß wir zu dem Schluß gelangen müssen, daß das Uber¬ 
wiegen höhermolecnlarer Produkte eine Vorbedingung der Plastein¬ 
bildung ist Auch Versuche, einfach gebaute Eiweißderivate, wie Hista¬ 
min oder Tiyptophan, konzentrierten Peptonlösungen zuznsetzen und 
dieselben durch Plasteinbildung, sei es durch Adsorption oder che¬ 
mische Bindung, in ihren biologischen oder chemischen Eigenschaften 
unwirksam zu machen, blieben erfolglos. 
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Diese Erfahrungen lassen die Annahme zu, daß auch die giftigen 
Eiweißspaltuugsprodnkte, denen die Peptonwirknng zugescbrieben 
wird, hochmolecnlar sind und nicht mit den einfachen basischen 
Prodnkten identifiziert werden dürfen, wie sie durch tiefeingreifendc 
(bakterielle) Fermentspaltung ans dem Eiweiß erhalten werden können. 
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Aus der iDnerea Abteiluag des städt. Krankenhauses Charlottenburg- 
Westend (Prof. Dr. Umber). 

Zur Lipoid Chemie des Blutes. 

II. Über die Zusammensetzung der Stromata 
menschlicher Erythrocyten mit besonderer Berück¬ 
sichtigung der Lipoide. 

Von 

Dr. H. Beumer, Hilfsassistent und Dr. M. Bürger, Seknndärarzt. 

Es is noch nicht gelangen, biologischen Vorgängen im Blut, wie 
z. ß. Besistenzerhöhung und -yermindernng der Blutkörperchen oder 
dem gelegentlich beobachteten haemolytischen Vermögen des Serams 
«ine chemische Definition zu geben. Wenn aach von vielen Seiten 
solche Vorgänge auf Fermentwirkungen znrückgeführt und damit 
vorläufig wenigstens als der chemischen Forschung anzagänglich be¬ 
zeichnet werden, so kann man doch versucht sein, nach reaktiven 
Verände rangen an den Angriffspunkten jener Fermente za forschen, 
die sich chemisch fassen lassen. Die Annahme liegt nahe, daß bei 
Änderungen in der Permeabilität der Erytbrocyten Verschiebungen in 
den quantitativen Beziehungen der ßlutlipoide eine wesentliche Bolle 
spielen. So haben z. B, Kurt Meyer*), Port*), Bywosch*) ge¬ 
zeigt, daß die roten Blntkörper um so resistenter gegen Saponin sind, 
je cholestrinreicher sie sind. 

Auf den Versuch, diesen Fragen näher zn treten, mußten wir 
zunächst verzichten, weil wir sehr bald sahen, daß die Verhältnisse 
hier sehr schwierig und kompliziert liegen und bisher weder die 
Quantitäts- noch genaueren Qualitätsverhältnisse der Blutphosphatide 
als einigermaßen geklärt zu betrachten sind, ln der Literatur fanden 
wir über diesen Punkt nur die unter anderen Gesichtspunkten unter¬ 
nommene Arbeit Bangs und Forstmanns^) vor, in der eine große 
Anzahl wichtiger neuer Befunde über die Lipoide des Blutes ver- 

• 

1) E. Meyer, Aufmeisters Beiträge 11. 357. 

2) Port. Deutsches Archiv f. klin. med. 99 (1910). 

3) Rywosch, Pflügers Archiv 116 (1907). 

4) Bang und Forstmann, Beiträge zurchem. Phys. u. Path. B.543. 1905. 
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zeichnet sind. Als Grnndlage für die Lipoidcbemie muß Erlandsens ‘) 
bahnbrechende Arbeit über die Phospbatide des Herzmuskels an¬ 
gesehen werden. 

Die Schwierigkeiten bei Untersuchungen über die menschliche 
Blntlipoide liegen zunächst in der natürlichen Beschränkung des zur 
Verfügung stehenden Materials. Aus 200 ccm Aderlaßblut lassen 
sich 2 g Stroma mit Vs g Extrakt gewinnen. Die größte uns zu¬ 
gängliche Blntmenge betrug 2 Liter, die wir fast unmittelbar nach 
dem Tode durch Eröffnung der Jugularvene gewannen. Wir er¬ 
hielten daraus 5 g Extrakt 

Wir mußten uns deshalb darauf beschränken, die Phospbatide 
der Extrakte annähernd quantitativ nach ihren Löslichkeitsverbält- 
nissen in den üblichen Medien Äther, Alkohol, Aceton, Wasser, 
Chloroform zu gruppieren. Es ist dabei sehr schwierig, völlig reine 
Fraktionen zu erzielen auch die richtige Beurteilung der Löslichkeit 
ist nicht immer leicht Erlandsen ist es nur ausnahmsweise ge- 
gelungec, Verbindungen von konstantem N- und P-Gebalt durch 
Fraktionierung mit verschiedenen Lösungsmitteln zu erzielen. Stick¬ 
stoff wurde nach Kj e 1 d ab 1, Phosphor nach N enmann alkalimetrisch 
bestimmt Cholesterin nach Windaus als Digitonin-Cholesterid. 

Als Ausgangsmaterial für die Extrakte dienten uns die Blut- 
körpercbenstromata. Zu ihrer Darstellung leistete uns die neue 
Methode von Bang2) ausgezeichnete Dienste. Sie ist entschieden 
allen anderen Darstellungsarten vorzuzieben, weil sie die quantitative 
Gewinnung von Stromata auch aus größeren Blntmengen ermöglicht 
und eine chemische Alteration des Materials ausschließt, allerdings 
erfordert dabei das Auswaschen der letzten Haemoglobinreste 
einige Geduld. 

Methode: Die zentrifugierten mit 0,85 Prozent na CI Lösung ge¬ 
waschenen Blutkörperchen werden in der 10 fachen Menge destillierten 
Wassers haemolysiert, und zur Abtrennung der Leucocyten nach Abder- 
halden^j durch eine hohe lose Watteschicht hindurchfiltriert, die Watte 
mit Wasser nachgewaschen. Durch die Flüssigkeit wird 5 Minuten lang 
ein Kohlensäurestrom geleitet, wobei sich unter dem Einfluß der Säure die 
Stromata zusammenballen und sich nun durch Zentrifugieren leicht sedi- 
mentieren lassen. Sie müssen noch häufig mit großen Mengen Wassers 
gewaschen werden, bis die letzten Reste Haemoglobin daraus entfernt 
sind. Dies dauert bei größeren Mengen ziemlich lange. 

Wir benutzten deshalb bei großen Mengen einen 1 m hohen — 5 Liter 
fassenden — Standzylinder, aus dem sich das Waschwasser leicht von dem 

1) Erlandsen, Zeitschrift für phys. Chemie 51. 71. 1907. 

2) Bang in Neuberg, Der Ham, 11. Teil 1911. S. 9«2. 

3) Abderhalden und Deljin, Zeitschrift für phys. Chem. 53. 280 (190*;. 
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sedimentierten Stroma abgießen und emenem ließ. Die Anfbewabrang 
muß dabei im ESsschrank erfolgen. Eine kleine Stromamenge wnrde daneben 
gewasdien and getrocknet zur Feststellung der quantitativen Verhältnisse. 

Bei dem angegebenen Verfahren tritt eine starke Quellung der 
Stromata ein. Das Blntkörpervolum verhält sich zu dem der daraus 
gewonnenen feuchten Stromata wie 1 : 1,3. Ob diese Quellfähigkeit 
in allen Fällen die gleiche ist, haben wir nicht untersucht. Meßbar 
ist sie jedenfalls; denn das Volumen der gequollenen Stromata bleibt 
nach V 2 —V 4 ständigem Zentrifngieren bei 3000 Touren konstant. 
Zuletzt bleibt eine rosagefärbte geleeartige Masse zurück, die keinen 
Farbstoff mehr abgibt. Diese wird im Fan st sehen Ventilations¬ 
apparat bei 40 Grad getrocknet und gibt endlich ein trockenes dunkel 
gefärbtes geruchloses Pulver, das Trockenstroma 

Als Beleg dafür, daß bei dieser Art der Stromadarstellnng keine 
erheblichen Lipoidmengen verloren gehen, führen wir eine Vergleichs¬ 
bestimmung an, bei der eine 14 tägige Extraktion einerseits an den 
Stromata, andererseits an der entsprechenden Menge der gleichen 
Blutkörperchen vorgenommen wurde: 

27,128 g feuchte Blutkörper 27,128 g feuchte Blutkörper 
ergeben: ergeben: 

0,583 Trockenstroma 9,161 Trockenrückstand 

Extrakt 0,126 Extrakt 0,110 

Pbosphatide 0,058 Phosphatide 0,059 

Cholesterin 0,032 Cholesterin 0,0309 

Fettsäuren 0,017 Fettsäuren 0,0142 

Für den Gehalt der Blutkörperchen an Stroma ergaben sich 
folgende Werte: 1000 g Erythrocyten enthielten an Stroma bei 


Tabelle I. 

Prot.-Nr. 

■ 

Diagnose 

1 getrocknetes 
Stroma in g 

17 

normal 

21,511 

19 

Diabetes 

20,500 

20 

Leakaemie 

19,781 

21 

Carcinoma veso- 



phagi 

20,786 

22 

Pneumonie 

24,544 

23 

Sepsis 

23,602 

24 

Diabetes 

19,691 

25 

Chlorose 

27,141 

26 

Pankreasatroph. 

21,243 

27 

Care, hepatis 



cholamis 

26,728 

28 

Eklampsie 

21,873 

18 

Lues III 

27,051 
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Hieraus geht hervor, daß die Stromamenge etwa 2 bis 
2'/i Proz. des Erythrocyten-Gewichtes beträgt Bevor wir 
die weitere Bearbeitung des Materials besprechen, geben wir eine 
tabellarische Übersicht über den Gehalt des Trockenstromas an Eiweiß 
und Lipoiden: 


Tabelle II. 


Prot.-Nr. 

Diagnose 

Eiweiß 

Extrakt 

17 

normal 

73,646 

21,658 

18 

Lues III 

70,868 

19,009 

19 

Diabetes 

68,566 

16,097 

20 

Leukaemie 

68,658 

17,801 

21 

Carcinoma vesophagi 

70,208 

26,225 

22 

Pneumonie 

75,404 

20,431 

23 

1 Sepsis 

74,619 

24,193 

24 

i Diabetes 

68,679 

26,556 

25 

Chlorose 

74,904 

19,169 

26 1 

Pankreasatrophie 

79,018 

16,735 

27 

Carcinoma hepatis 

74,8 

19,588 

28 

Eklampsie 

1 

77,410 

17,997 


Das Eiweiß wurde durch Multiplikation mit 6,25 aus dem N>6ehalt mit 
der Stromata nach 14 tä^ger Extraktion berechnet. Ob den Schwankungen des 
Eiweißgehaltes eine Bedeutung zukommt, können wir nicht entscheiden. Da wo 
hohe Extraktzahlen mit niederen Eiweiß werten korrespondieren (im Falle XXIV) maß 
man wohl an eine relative Vermehrung der Lipoide im Stroma denken und umgekehrt 
(Fall XXVI;. Zur Kritik der Eiweißzahlen sei hier schon bemerkt, daß in allen 
untersuchten Fällen im Stroma noch Spuren von Fe gefunden wurden. 

Bei der Extraktion folgten wir dem Vorgänge Erlandsens, 
der als Vorbedingung und Prinzip seiner Methode die scharfe Tren¬ 
nung des primären Atherextrakts vom sekundären Älkobolextrakt 
betont. Es läßt sich durch die primäre Ätberextraktion eine Haupt- 
gruppe von Phospbatiden absondern, die von den im sekundären 
Alkohol-Extrakt vorkommenden Phospbatiden wesentlich verschieden 
ist. Bei einer primären Alkoholbebandlung würde eine Trennung 
der primär ätherlöslichen von den sekundär ätherlöslichen Phospha- 
tiden nicht mehr möglich sein. Die im Vakuum Exsiccator völlig 
wasserfrei getrockneten Stromata wurden also zunächst einer acht¬ 
tägigen kalten Ätherextraktion unterworfen. Dabei Vurde täglich der 
Äther gewechselt, der letzte enthielt keine wägbaren Extraktmengen. 
Die das primäre Extrakt enthaltende Ätherlösung stellt eine fast farb¬ 
lose klare Flüssigkeit dar. Nach Abdampfen des Äthers bei 40 Grad 
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bleibt ein schwach gelbliches Extrakt übrig, das zum Teil aus Drusen 
und rosettenartigen Krystallen, dem freien Cholesterin, besteht. 

Ans der ätherischen Lösung des Extrakts entstand 
bei Zusatz von Alkohol eine geringe Fällung, die eine 
leicht braune krümelige Masse bildete und Phosphor ent¬ 
hielt. Möglicherweise ist dieser Körper als Kephalin 
anzusprechen, das ebenfalls alkobolunlöslicb, aber ätherlöslicb ist 
und in größerer Menge in der Hirnsubstanz vorkommt. Aus dem 
jetzt zurückbleibenden Ätberextrakt wird mit Aceton die Hauptmenge 
der Phospbatide ausgefällt. Diese Acetonfällung, die nur einen 
kleinen Teil des I. Ätherextrakts ausmacht und nur in geringen 
Mengen gewonnen wurde, war fast völlig in Alkohol löslich. Spuren, 
die alkoholunlöslich waren, enthielten qualitativ Phosphor. Eine 
nähere Untersuchung war bei den kleinen Mengen nicht möglich. 

Der alkoholische Teil der Äcetonfällung im I. Ätherextrakt stellt 
nach Erlandsen die Verbindung dar, die ihrer Zusammensetzung 
nach als Lecithin zu bezeichnen ist. 

Wir konnten nur in einigen Fällen quantitative P- und N-Be- 
stimmungen ausführen. 

Fall 

Na 0 H 

XXII 0,035 Acetonfällung — 1,9 ---= 3,0 Vo P 

0,070 Äcetonfällung — 0,6 1,090 /oN 

Na OH 

0,0125 Acetonfällg. — 2,6-—— = 3,3 “/o P 

0,0425 Acetonfällg. — 0,3 —1,090/oN 
Na OH 

XXI 0,0339 Acetonfällg. — 2,5 -^-== 4,0 Vü P 

XXIII 0,031 Äcetonfällung — 2,2 = 3,9 o/o P 

0,062 Äcetonfällung — 1,0 —= 2,20/o N 

XXIV 0,016 Acetonfällg. — 1,1 = 3,8 o/o P 

Na 0 H 

XXVIII 0,0259 Acetonfällg. — 2,2 ---= 4,2 o/„ P 

Zt 

0,0259Äcetonfällung — 0,3 — — l,60/o N 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 71. 22 
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Aus diesen Zahlen, die bei der geringen Menge des Materials 
nur als Annäherungswerte betrachtet werden können, geht hervor, 
daß in der Acetonfällung der N-Gehalt gegen 1,5 Proz. und der 

P-Gehalt gegen 4 Proz. beträgt, also Werte, die dem prozentiscben 
Gehalt des Lecithins an N und P nahestehen. 

Der geringe N-Gehalt zeichnete dieses Phosphatid von den Phos- 
pbatidcn des sekundären Alkoholextrakts aus. 

Im Acetonfiltrat findet sich das Cholesterin. Die Frage, ob 

Cholesterin auch in gebundener Form als Cholesterin-Ester vorkommt, 
suchten wir dadurch zu entscheiden, daß wir in dem einen Teil 

durch Digitonin das freie Cholesterin ausfällten. Ein gewogener 

anderer Teil des Filtrats wurde mit frischem Natriumalkoholat ver¬ 
seift und das mit Äther ausgeschtittelte Cholesterin wiederum durch 
Digitoninfällung bestimmt. Die Differenz beider Bestimmungen 
mußte das aus Cholesterinestern frei gemachte Cholesterin ergeben. 
Wir führen nur einige so gefundene Zahlen an: 

Fall XXII. Pneumonie. 

0,1016 Acetonfiltrat nnverseift 0,300 Digitonin- 

cholesterid = 0,075 freies Cholesterin 

0,1016 Acetonfiltrat nach Verseifung 0,295 Digitonin- 

cholesterid = 0,074 Total-Cholesterin 

Fall XX. Leukämie. 

0,036 Acetonfiltrat unverseift 0,0686 Digitonin- 

cholesterid = 0,017 freies Cholesterin 

0,036 Acetonfiltrat nach Verseifung 0,0664 Digitonin- 

cholesterid = 0,0166 Total-Cholesterin 

Fall XXI. Carcinom des Oesophagus. 

0,2086 Acetonfiltrat unverseift 0,2852 Digitonin- 

cholesterid = 0,0713 freies Cholesterin 

0,2086 Acetonfiltrat nach Verseifung 0,2972 Digitonin- 

cholesterid = 0,0743 Gesamtcholesterin 

Fall XXVII. Carcin der Ijeber. Cholaemie. 

0,1656 Acetonfiltrat unverseift 0,1006 Digitonin- 

cholesterid = 0,02515 freies Cholesterin 

0,1656 Acetonfiltrat nach Verseifung 0,1576 Digitonin- 

cholesterid = 0,0394 Gesamtcholesterin 

Aus diesen Befunden, wie aus mehreren hier nicht angeführten,, 
scheint hervorzugeben, daß im allgemeinen die alte An¬ 
schauung Gültigkeit behält, daß nämlich das Choles¬ 
terin in den Erythrocyten in freier Form vorhanden ist 
In einigen Fällen bei Carcinom, Cholaemie und Diabetes 


Kein 

Cholesterin 
aus Estern. 


Kein 

Cholesterin 
aus Estern. 


0,003 
Cholesterin 
aus Estern.. 


0,01425 
Cholesterin 
ans Estern.. 
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fanden wir sehr geringe Mengen Cholesterins, das wahrscheinlich in 
Form von Estern vorhanden war. Die Mengen sind aber so ge¬ 
ring, daß wir vorläufig noch keine Schlüsse daraus ziehen können. 
Wir erwähnen diese Befunde, die zum Teil schon von uns an 
anderer Stelle veröffentlicht wurden, etwas ausführlicher, weil 
Röhmann') in den Pferdeblutkörperchen eine große Menge von 
Cholesterin-Estern gefunden hat, was für menschliche Erythrocytoii in 
der Regel nicht zuzntreffen scheint. 

Das lecithin- und cholesterinfreie Extrakt wurde auf Fettsäuren 
geprüft. 

Die Titration erfolgte in alkoholischer Lösung*) gegen Phenolphthalein. 
In einigen Fällen wurden die Fettsäuren erst nach schwacher Ansäurnng 
mit Äther ausgeschüttelt, der Äther gewaschen bis zur neutralen Reaktion 
des Waschwassers, alsdann die Fettsäuren gewogen und titriert. 

In jedem Fall konnten wir geringe Mengen Fett¬ 
säure nachweiseu. Eine genaue Charakterisierung der Säuren 
scheiterte an der geringen Menge. 

Es bleibt schließlich noch neben geringen Mengen von Neutral¬ 
fett im Acetonfiltrat ein P- und N haltiger Körper, der in wechselnder 
Menge vorzukommen scheint und ein acetonlöslicbes Phospbatid dar¬ 
stellt In einem daraufhin untersuchten Fall war dieses Phospbatid 
mit Cd Cb nicht fällbar. Das I. Ätberextrakt setzt sich demgemäß 
der Hauptsache nach zusammen aus einem acetonfällbaren Pbos- 
pbatid, das sich von dem Phospbatid des II. Alkoholextrakts durch 
einen geringen N-Gehalt unterscheidet, aus Cholesterin, Fettsäuren, 
Nentralfett und einem acetonlöslichen Phospbatid. 

Tabelle III. 


100 g Ätherextrakt enthalten 


Prot-No. 

Acetonfällbare 

Phosphatide 

Cholesterin 

Freie 

Fettsäuren 

Acetonlöeliche 

Phosphatide 
u. Neutralfett 

.f 




_ _ _ _ 

r -■ --- 


21 1 

24,73 

27,67 

12,14 

36,06 


22 

16,0 

57,3 

18,5 

8,2 

■< 

23 

26,0 

43,9 

13,8 

16,3 


24 

i 10,0 

45,4 

? 

? 


25 

18,5 

45,8 

12,0 

12,1 

l 

26 

15,21 

75,8 


8,99 


27 

12,6 

71,9 

8,23 

7,27 

■ ^ 

28 

1 16,3 

57,7 

16,1 

9,9 



1) F. Röhmann, Bert. klin. Woch. 1912. No. 42. 

*) Der Alkohol vrarde stets vor der Verwendung anf Säurefreiheit geprüft. 
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Übersicht über die Fraktionen 
des Alkoholextrakts der menschlichen Erythrocyten. 

Alkobolextrakt B 


a Aetherlösliche Fraktion Aethemnlösliche Fraktion ^ 
Acetonfällung y Acetonfiltrat 8 


Alkohollösliches des (wasserlösliches) Alkoholunlösliches 
Acetonfällung y^ der Acetonfällnng 


Das Alkoholextrakt. 

Nachdem durch kalten Aether wägbare Mengen nicht mehr ex¬ 
trahiert wurden, was bei kleineren Stromamengen (5—6 Gramm) 
und täglicher Erneuerung des Aetbers nach etwa 6 Tagen der Fall 
ist, wird mit der Alkobolextraktion begonnen. Diese haben wir genau 
wie die Aetberextraktion durchgefübrt mit dem einen Unterschied, daß 
die Erlenmeyerkolben im Brutschrank bei 37 Grad gehalten wurden. 
Nach weiteren sechs Tagen ist auch die Alkoholextraktion beendet. 

Die Menge des Alkobolextrakts beträgt in % des Gesamtextrakts 
ausgedrückt im Fall 


Tabelle IV. 


Prot.-No. 

21 22 

1 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

®/o des 
Totalextr. 

1 51,64 67,069 

63,384 

60,259 

60,644 

68,68 

60,466 

62,36 


Die II. Extraktion des Stromamaterials mit Alkohol liefert also 
eine größere Extraktmenge als die primäre erschöpfende Aetherex- 
traktion. Es ist besonders von Bang betont worden, daß Lipoide, die 
primär ätherunlöslicb sind nach Vorbehandlung mit einem anderen 
Extraktionsmittel ätberlöslich werden können. Das zeigte sich auch 
an unserem Material. Die durch Alkohol extrahierten Körper, die 
primär nicht in den Aether übergingen, sind nunmehr größtenteils in 
Aether löslich geworden: Vom sekundären Alkoholextrakt ist äther¬ 
unlöslich: 
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Tabelle V. 


Prot.-No. 

Absolute Menge 

des gewonnenen aetherunlöslicl 
: Alkoholextrakts 

21 

0,2879 j 

0,119 

22 

3,2738 1 

0,316 

23 

0,6 IS 

Spuren 

24 

0,2426 

Spuren 

25 

0,098 

Spuren 

2b 

0,672 


27 

0,104 

Spuren 

28 

i 0,523 

9,042 


Auffallend große Mengen aethernnlösliches im Alkoholextrakt 
wurden also nur im Fall XXI gefunden. Um ganz sicher zu gehen, 
daß hier keine Zufälligkeit vorlag, wurde versucht, in der alko¬ 
holischen Lösung eine Aetberfällung zu erzeugen. 

0,0649 der Fraktion B XXI in Alkohol gelöst mit Aether im 
üeberschuß versetzt geben eine grob-flockige filtrierbare Fällung; die 
Fällung wird auf gewogenem Filter gesammelt: 0,0226 g mit 0,0025 
P‘i Os. 

Die gleiche Fraktion wird in Fall XXII untersucht. Sie ist un¬ 
löslich in Aceton und Aether, löslich in Alkohol und Chloroform, 
wird gefällt durch CdCli in^alkoholischer Lösung, enthält 2,6 ®/o P 
4,27 ®/n N. Reduziert Cu in alkal. Lösung nach Spaltung nicht. 

In Fall 28 hat die entsprechende gleiche Fraktion folgende 

Eigenschaften: enthält 3,29% P 
ist in Aether unlöslich 

in Alkohol schwer löslich, 

in Chloroform leicht löslich, quillt in Wasser zu einer 
schleimigen Masse, ohne sich darin zu lösen. 

Es scheint demnach im sekundären Alkoholextrakt 
regelmäßig in geringen Mengen bis höchstens 10 "/o eine 
äthernnlösliche N. u. P. haltige Substanz vorzukommen, 
die durch Aether in alkobol. Lösung und durch CdCl-i 
fällbar, in Chloroform leicht löslich, in Aceton und 
Wasser unlöslich ist und nach Kochen mit Mineralsäure 
Cu. nicht reduziert. 

Unter den bisher bekannten Körpern der Phosphatide steht sie 
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nach ihren Löalichkeitsverhältnissen den Myelinen *) am nächsten. 
Dieser Körper wurde in einem Falle von Carcinom des 
Oesophagus erheblich vermehrt gefunden. 

Das aetherlösliche der_ Fraktion B wird nun mit Aceton weiter 
fraktioniert in einen acetonfällbaren und einen acetonlöslichen Anteil. 


Tabelle VI. 


i 

Acctonfällung in 7» 

j 7o N-Gehalt 

®/o P-Gehalt 

Prot-No. 

des aetherlöslichen 
Anteils von B. 

der Acetonfällung 

22 

85,41 

3,20 j 

3,92 

23 

72 2 

4,04 

3,21 

24 ! 

75,2 

3.57 j 

3,65 

25 

53,4 

i 

4,24 

26 

87,0 

*) 

*1 

27 

70,0 

*) 


28 

79,1 

*) 


Demnach 

sind im Mittel 74,6 o/o der ätberlösl 


Pbosphatide des Alkoholextrakts durch Aceton fällbar. 
Es zeigen sich in dieser Fraktion beträchtliche Schwankungen, die 
zum Teil durch ungleichmäßige Technik zu erklären sind. Er* 
landsen weist zum Beispiel darauf bin, daß die Temperatur des 
Aceton bei 0 Grad liegen soll; diese Bedingung wurde nicht immer 
eingehalten. Wir glauben aber, daß der äußerst niedrige Wert im 
Fall 25 (Chlorose) außer Bereich der Fehlergrenzen liegt und auf 
eine differente Zusammensetzung der Stromata hindeutet. 

Diese Fällungen sind nun, soweit sie nicht sofort fraktioniert 
wurden, auf N und P untersucht; es zeigten sich erhebliche 
Differenzen in der prozentiscben Zusammensetzung. Wir 
schlossen daraus, daß in dieser Fraktion noch weitere Körper 
stecken mußten. 

In den Fällen, wo uns genügend Material zur Verfügung stand, 
wurde die Acetonfällung in einen alkobollöslicben und einen alkohol¬ 
unlöslichen Teil getrennt 

Die Fraktionierung der Acetonfällung ergibt in Fall: 

1) Rosonheim u. Tebb [Quart. Joum. of Phys. 1. 297 1900 cit. n. Bang. 
Chcm, d. Lipoide] finden im Sphingomyelin 3,46% P, 3,3*/6 N. 

*) Hier wurde die Fällung sofort weiter fractioniert. 
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Prot.-No 


22 

23 

24 

27 

28 


yi = 

Alkohol- 
lösliches in 


Alkohol¬ 
unlösliches in ^ 0 


der Acetonfällg. 1 der Acetonfällg. 


99,82 

95,0 

99,71 

93,2 

82,4 


0,18 

5,0 

<',29 

0,08 

17,6 


N-Gehalt 
von yi 


3.4 

4.4 
2,71 

3,9 


Vo P-Gehalt 
von /a 


3,86 

4,7 

4,2 

4,2 


Belege. 


XXIL 


Gesamtacetonfällung / [0,0395 — 0,9 = 3,2YjN] 


0,0395 

Alkohollösliches der Acetonfällung ; i 0,0535 — 3,6 
„ .. .. 0,0535 — 3,5 

„ „ ,, 0,0535 — 1,2 

„ .. 0,0535 — 1,4 

XXIII. 


2,8 ^9?: = 3,9«/o P 


Na OH 
2 

Na OH 


2 

H.SO4 


} 3,86“/o P 


10 

HsS04 


3,4% N 


10 

H-SO. 


Gesamtacetonfällung;) 0,100 = 3,6 ——=5,04%N 

Na OH 

, 0,050 = 2,7 — 2 —^ 8*21 ^ 

H 2 SO 4 

V) = Alkohollösliches der Acetonfällung 0,0635 = 2,0 ——=4,41%N 

NaOHl 

0,0317=2,7 


2 

Na OH, 
0,0317 = 2,8 — 2 — J 

NaOH 


4,7% P 


XXVI. yi Alkohollösl. d. Acetonfällg. 0,0473 - 3,25 — 3 —“ 3,8% P 

NaOH „ 

„ . „ 0,0591 —4,2 — 2 —=3.0®/® P 

HsS04 

„ , ,. 0,0568 = 1,1 —j^-= 2,7 l»/oN 

, „ .. 0,1136 = 2,2 ^^^|^=2,71®/o N 

NaOH 

XXVIII. 0,104 des Alkoholl. d. Acetonfällg. ;.'i 7,6 •—^—=4,2®/oP 

H»S04 „ „ 

0.052 . . . - l,45-^-=3,9»/oN 
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Das Allkahollösliche der Acetonfällung istderHaupt- 
anteil des zweiten Alkobolextrakts. 

Derselbe stellt eine in Alkohol und Cbloroform völlig klar lösbare 
Substanz dar und man könnte glauben, es hier mit einem einbeitlicben 
Körper zu tun zu haben. Das ist aber nicht der Fall und die N- und 
P-Werte schwanken in den verschiedenen Fällen erheblich. Auch 
Erlandsen gelang es nicht, durch weitere Fraktionierung konstante 
Zusammensetzung zu erreichen. 

Im Fall 26 wurde eine Verseifung durchgefübrt und nach 
Hühl die Jodzahl der Fettsäuren bestimmt. 0,1775 Substanz gibt 
0,088 Fettsäuren mit der Jodzabl 67,9. 

Vorlage 0,5 Jod. Titer 14,1 ccm Na2S03 Lösg. = 0,2 Jod. 
Verbrauch 20,0 iiatriumthiosulfatlösg. = 0,2872 , 

gebunden : 0,2123 „ 
gebunden im Blind versuch 0,1525 

Von 0,088 Fettsäuren 0,0598 Jod. gebunden 

Auch im Fall 22 wird die Jodzabl der Fettsäuren dieser Frak¬ 
tion bestimmt. 0,395 verseift = 0,2005 Fettsäurenmit der Jodzahl 59,4, 

Vorlage 0,500 Jod. Tit. 14,1 ccmNasSOs Lösg. = 0,2Jod 
Verbr. Natriumthiosulfatlösung. 16,1 0,2284 „ 

gebunden: 0,2716 
Verbrauch im Blindversuch 0,1412 

Von 0,2005 Fettsäuren 0,1191 Jod. gebunden 

Es sei zunächst die Fraktion ^ 2 , der alkoholunlösliche Teil der 
Acetonfällung besprochen. 

Im Fall 22 wurde gefunden: 

Substanz ist in Aether und Alkohol unlöslich, kann im Aether in 
feinen braungelben Plättchen suspendiert werden. Die Substanz ist glatt 
in Wasser löslich; die Lösung zeigt gegen Lakmuspapier neutrale Reak¬ 
tion. Mit tg NO 3 Trübung, die mit NH 3 wieder klar wird; bei nachfol¬ 
gendem Kochen schwache Braunfärbung. Nach Kochen mit 3,6 proz. HCl 
keine Reduktion von alkalischer Kupferlösung, Substanz ist schwefelfrei; 
enthält 5,89 0/0 P. Mit konz. NaClLösung keine Trübung. 

Im Fall 23; - 

zeigte die Fraktion Wasserlöslichkeit, Alkohol- und Chloroformun- 
löslicbkeit, enthielt 4,5 Proz. P, 0,0105 = 0,85 Na OH 

2 

Im Fall 26; Wasserlöslich, alkoholunlöslich. 

Im Fall 27; Alkobolunlöslicb, ätberunlöslicb, wasserlöslich. 

Im Fall 28; Alkoholunlöslich, ätherunlöslich, teilweise wasserlös¬ 
lich. Nach Spaltung nicht reduzierend. 
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Die beschriebene Fraktion ist in allen Fällen wasserlöslich, mit 
Ausnahme von Fall 28, wo der prozentische Gehalt an dieser Sub¬ 
stanz hoch ist, und wir den Verdacht haben, daß hier die Trennung 
des alkobollöslich vom alkobolunlöslichen nur unvollkommen ge¬ 
lungen ist. 

Die Wasserlöslichkeit ist das Charakteristikum dieses 
Fhosphatids. Erlandsen verzeichnet unter seinen Fraktionen der 
Herzlipoide gleichfalls ein wasserlösliches Phosphatid der Acetonfällung 
des Alkoholextrakts. Der von ihm gefundene Körper enthielt 3,47 Proz. 
P, 1,7 Proz. N und war schwefelhaltig; dadurch' unterscheidet er sich 
von der von uns gefundenen Fraktion, die schwefelfrei ist. 

Einige Eigenschaften stimmen mit denen des Jecorin fiberein; Siegrid 
und Mark ’) konnten wasserlösliche Jecorine darstellen. Durch kon¬ 
zentrierte Kochsalzlösung wurde das Präparat nicht gefällt, wie das für die 
Jecorine angegeben wird. Die fehlende Kotfärbung nach Erhitzen der 
Silberfällung mit Ammoniak spricht nicht gegen die Verwandtschaft mit dem 
Jecorin, da diese Farbreaktion mir von zuckerhaltigem Jecorin ‘^) gegeben 
wird, unser Präparat aber zuckerfrei war. 

Der acelonlösliche Anteil ö aus dem sekundären Alkoholextrakt, 
das im Mittel 25,4 Proz. des ätherlöslichen Anteils von B ausmacht, 
enthält in Fall 22: 

0,090 - 2,-2 :i, 42 ®/o N 

’ 10 

N.aOH 

0,090 — 2,0 -T, —l, 59 «/o P 

Substanz ist verseifbar, alkohollöslicli; gibt mit CdClj keine Fällung. Nach 
Spaltung mit HCl keine Reduktion. 

In Fall XXII1 enthält Bß: 

H*SOi 

0 , 071 — 2 , 5 - = 4 , 92 "/oN 

Na OH 

0,071 — 2,2 —2 —= ’ P 


In Fall XXIV enthält Bß: 

HiSOi 

0,030 — 0,7 - 10 —= 3 , 2 ®/o N 
Na OH 

0,030 — 1,5 — 2 —= • 2 , 76 «/o P 
In Fall XXV enthält Bß-. 

Na OH 

0,038 —,,—— 3 , 06 ®/o P 


1 ) Zeitschrift ffir pht's. Chemie 40. 376. 1905. 

2 ) Bang 1. c. 
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In Fall XXVI enthält Bß: 

H»S04 

0,0636 - 1,9-^^-4,18% N 

Na OH 

0,0318 - 1,8 = 3,1% P 

Snbstanz ist alkohollöslich; zieht mit CaClj keine Fällung. 
In Fall XXVIII enthält B/S: 

HsS0> 

0,0438 - 1,2—3,82% N 

NaCH „ ^ 

0,0438 — 1,6 —2—= 2,01% P 


Der durcbschnittlicbe N-Gebalt dieser Fraktion ist 3,9Proz. Der 
durcbscbnittlicbe P-Gebalt beträgt 2,2 Proz. In jedem Fall übertrifft 
der prozentige N-Gebalt den P-Gebalt. Zugleich scbeint dies Pbos- 
pbatid im Gegensatz zu den meisten anderen durch CdCh nicht ge¬ 
fällt zu werden. 

Um eine bessere Übersicht zu ermöglichen, geben wir hier eine 
tabellarische Zusammenstellung über den Durcbscbnittsgehalt der unter¬ 
suchten Stromaextrakte an den verschiedenen Fraktionen: 


Von 100 g Extrakt sind abgerundet 


Aetherextrakt 

40.000 

Alkoholextrakt 

60,000 

Davon: 


Davon: 


Acetonfällbare Pbosphatide 

7,2 

aetherunlöslich 

4,0 

Chlolesterin 

21,6 

aetherlöslicb 

56,0 

Freie Fettsäuren 

5,2 

davon acetonlöslich 

15,0 

Neutralfett und acetonlösliche 

Alkobollöslicbe Acetonfällnng 38,0 

Pbosphatide 

6,0 

Alkobolunlöslicbe 




Acetonfällnng 

3,0 


Es bleibt nun noch die Bedeutung der raitgeteilten Zahlen zu er¬ 
örtern. Wir wollen an dieser Stelle noch einmal darauf hinweisen, 
daß wir die von uns nach dem kombinierten Verfahren von Bang 
und Erlandsen gefundenen Fractionen der Blntkörperpbosphatide 
nicht als chemische Individuen auffassen. Wir glauben aber, daß 
was Erlandsen für die Pbosphatide des Herzmuskels fand, auch 
für die des Blntkörpers gilt: Das primäre Aetherextrakt enthält ganz 
andere Körper als das sekundäre Alkobolextrakt. Auch hier nähert 
sich das Verhältnis von P:N in der Acetonfällnng des 
Aetherextrakts dem Wert 1:1, während es in der ent¬ 
sprechenden Fraktion des sekundären Alkoholextrakts 
1 : 2 beträgt. 
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Berecfaneo wir 7001 Gesamtextrakt das sekundäre Alkobolextrakt 
ganz und vom primären Aetherextrakt den acetonßillbaren Anteil als 
Pbospbatide, so ergibt sieb für 100 g Stroma folgende Zusammen¬ 
setzung: 

Tabelle VIII. 


Prot.- 

Dia^rat 

’ Eiweiß 

1 1 

II Alko- 

Total- 

1 

^ c 

Ci 

Fett¬ 

säuren 

No. 

i Äther- 
Extr. 

hol-Extr. 

i 

Erxt. 

i 

C 

; « :h 
ii - 

CU 

17 

18 

19 

20 

Normal 
Lues III 
Diabetes 
gravis 
Leukaemie 

1 13,646 

1 70,869 
68,566 

68,658 



21,658 

19.009 

16 097 

17,801 

5,463 

4,596 

4,210 

2,326 

9.985 

9,359 

12,129 

9,037 

2,334 

4,203 

3,073 

1,823 

21 

Carcinoma 

oesophagi 

70,208 

12,682 

1 1 

13,543 

26,225 

3,436 

16,679 

'1,5 40 

22 1 

Pneumonie 

75,404 

6,737 ! 

13,694 

20,431 

3,868 

14,776 

0,555 

23 

Sepsis 

74,619 

8,858 1 

15,335 

24.193 

1 3,805 

17,842 

1,239 

24 

Diabetes 

gravis 

1 68,679 

10,554 

16,002 

26,556 

4,705 

17,057 

9 

25 

Chlorose 

! 74,904 

7,544 j 

11,625 

19,169 

3,461 

13.024 

0,91 8 

26 

Pankreas- 

atrophie 

79,018 

6,914 1 

i 

9,821 

16,735 

5,042 

10,858 

0 

27 

1 Carcinoma 
hepatis 

44,8 

7,744 1 

11,845 

19,588 

5,751 

12,824 

— 

28 

Eklampsie 

77,410 

6,784 

11,213 

17,997 

3,905 

12,324 

1,084 


Da für einige patbologiscbe Verbältnisse eine zweckmäßige Ver¬ 
schiebung der osmotiseben Resistenz von verschiedenen Autoren an¬ 
gegeben wird z.B.Elrhöbnng der Resistenz bei Icterus von v. Limbeck 
ObaneP) u. A. und bei Carcinom von: Lang^) bei Diabetes von 
Jakuschewsky V angegeben wird und man andererseits, wie ein¬ 
gangs bemerkt, Änderungen im Verhältnis von Cholesterin zu „Lezithin“ 
dafür verantwortlich macht, haben wir hier für 1000 Erythrocyten das 
Gesamtextrakt und das Verhältnis von Cholesterin (= 1) zu den Phospha- 
tiden zusammengestellt: 


1 ) Limbeck, Prager Med. Woch. 1890. No. 28 und 29. — Chanel Thöae 
de Lyon 1686. 

2 ) Lang, Zeitschrift f. klin. Med. 47. 1902. 

3) Rnss. med. Rd. 1904 No. 6 (cit. n. v. Noordens, Hdbch. d. Path. d. Stoffw.) 
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Tabelle IX. 


Prot -No. 

1 Diagnose 

i Gesamtextrakt 
j in 1000 g 
j Erythrocyten 

Cholesterin 

Phosphatiden 

17 i 

Normal 

4,659 

l 

IS 

Lues Ul 1 

5,142 

1,8 

1 

19 1 

Diabetes 

3,299 

2,0 

1 

20 

Leukaemie 

3,521 

2,8 

1 

j 

21 

Carcinoma 

5,455 

3,9 

1 

22 

oesoph. 

Pneumonie 

' 1 

5.015 

4,8 

1 

23 

Sepsis scterus 

5,510 

3,8 

1 

24 

i 

Diabetes 

4,929 

4,5 

l 

25 1 

Chlorose 

5,202 

3^ 

1 

' 

20 1 

Pankreas¬ 

3 555 

3,7 

1 

27 

atrophie 
Cholaemie 
care. Rep. 

5,234 

'3,7 

1 

28 

Eklampsie 

3,936 

2,2 

1 


1 


3,4 


Greifen wir aus dieser Reihe nur die Fälle 23 und 27 heraus; 
in beiden bestand lange Zeit hindurch ein intensiver Icterus, bei 
welchem Zustand nach allen Angaben (ausgenommen der Anemolytische 
Icterus) die Resistenz gegen Hypotonie erhöht ist. Rywosch‘) hat 
gefunden, daß 1. Saponinresistente Blutkörper cholesterinreich sind 
und umgekehrt 2. Saponinresistenz und Resistenz gegen Hypotonie im 
umgekehrten Verhältnis stehen. Man sollte hiernach für die von 
uns angezogenen Fälle bei erhöhter Resistenz gegenüber Hypotonie 
relativ Cholesterinarmut erwarten; es zeigt sich aber, daß das 
Verhältnis in beiden Fällen ein ganz verschiedenes ist (l : 4,5 
und 1 : 2,2). 


Wir glauben, daß es nicht angängig ist an dem Quo¬ 
tienten festzuhälten, nachdem es sich gezeigt 


1) Rywosch, Pflügers Arch. 116, 225). 
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hat, daß unter dem „Lecithin“ der Blutkörper ein Ge¬ 
misch von Phosphatiden verstanden werden muß. 

Es mag noch erwähnt sein, daß sich in der Literatur Bemerkungen 
finden über „lecithinfreie“ Blutkörper; solche Angaben werden er¬ 
klärlich, wenn man berücksichtigt, daß sicher gelegentlich das Ge- 
samtextrakt erheblich reduziert sein kann (cf Fall XIX und XXII) 
und daß der acetonfällbare Anteil des primären Extrakts — also 
das eigentliche Lecithin — nur etwa 7 o/o des Gesamtextrakts 
ausmaebt. 

Die Differenzen in der Zusammensetzung der Lipoide bei den 
verschiedenen Krankheiten zu diskutieren möchten wir uns versagen, 
solange nicht an größerem Material gesetzmäßiges festgestellt ist. 
Einzelheiten sind aus den Tabellen ersichtlich. 

Nach der 14—21 tägigen Aetheralkoholextraktion lassen sich mit 
kochendem Chloroform noch geringe Spuren von fellartigen Körpern 
extrahieren, unter denen die von Pascucci') gefundenen Cerebroside 
zu suchen sind. 

Das von den lipoiden Körpern befreite Trockenstroma wurde, 
soweit das Material reichte, auf N, S, Fe, P untersucht; wir fanden 
stets neben Schwefel und Stickstoff, Eisen und Phosphor in 1 g 
lipoidfreiem Trockenstroma im Mittel von 3 Fällen: 0,0055 g P20.^. 

Das Eisen ist nicht unbeträchtlich im Mittel von 45 untersuchten 
Fällen 2,6 mg in 1 g Trockenstroma. Das näcbstliegende ist anzn- 
nebmen, daß hier Haemoglobineisen vorliegt. Rechnet man aber das 
Eisen in Haemoglobin um, so würden etwa 70 ®/o der lipoidfreien 
Trockenstromata aus Haemoglobin bestehen; schon der Anblick der 
nach ausgiebigem Waschen fast weißen Stromagallerte lehrt, daß jene 
Annahme falsch isL Es wurde auch das letzte Waschwasser, soweit 
untersucht, eisenfrei gefunden. 

Das weist darauf bin, daß neben Spuren von Haemoglobin 
die physikalisch am Stroma festgehalten werden, Eisen in 
anderer Bindung in den Blutkörpern verkommen muß 
vielleicht im Nucleoproteid der roten Zellen. Das schon von 
Halliburton gefundene Nucleoprobid der Erythrocyten kann sehr wohl 
nach der von uns befolgten Methodik durch die Co 2 quantitativ, 
mitgetällt sein; auch der relativ hohe Gehaltan Phosphor — nach voll¬ 
ständiger Entfernung der extrahierbaren Lipoide — würde in dem 
angedeuteten Sinne sprechen. Endgiltiges kann nach dem bis jetzt 


1 ) Paspucci, Hofmeisters Beiträge 6 (1905) 
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vorliegenden Material über die Frage der Nucleoproteide in den kern¬ 
freien Blutkörpern des Menschen nicht ausgesagt werden. 

Vorstehende Untersuchungen wurden wegen der Frage nach den 
Phosphatiden der roten Blutkörper angestellt, und die Befunde mit 
den durch teilweise noch unvollkommene Technik bedingten Ein* 
Schränkungen mitgeteilt. 

Es erscheint uns aussichtsreich, die von uns angedeuteten Diffe¬ 
renzen in der Zusammenstellung der Stromalipoide bei verschiedenen 
Krankheiten zu verfolgen und zu präcisieren, zumal die unter 
dem Namen Phosphatide^ zusammengefaßten, chemisch verschieden 
konstituierten Körper auch in ihrer biologischen Reaktionsfähigkeit 
erhebliche Unterschiede aufweisen, wie es die Untersuchungen 
von Bang und Forssmann bei einigen Phosphatiden schon gezeigt 
haben. 

Da die physiologischen Studien an Menschen bisher nicht in der 
Lage waren, eine große Menge Zellen bestimmter Art frei von Ver¬ 
unreinigungen zu verarbeiten, so erscheint das vorliegende Material be¬ 
sonders geeignet zur Entscheidung prinzipieller Fragen des Zellstoff- 
weebsels, wenn wir daran denken, daß viele Organe unter dem Ein¬ 
fluß chronisch wirkender Schädigungen ihre Funktion modifizieren, 
liegt es nicht allzu fern sich vorzustellen, daß auch in den Blut be¬ 
reitenden Organen unter solchen Umständen eine Modifikation der 
Funktion statt hat; der Ausdruck dafür wäre u. A. eine auch chemisch 
vom normalen differente Konstitution, eine chemische Abartung des 
Erythrocythen. Solche Erwägungen setzen aber eine genaue Kenntnis 
der quantitativen Beziehungen der biologisb so bedeutsamen Lipoide 
in der gesunden roten Blutzelle voraus. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



XIX. 

Aus der Medizinischen Klinik zu Heidelberg. 

Über den Einfluß chronischer experimenteller Änämieen anf 
den respiratorischen Gaswechsel'). 

Von 

Fritz Eberstadt. 

(Mit 2 Kurven.) 

Die Untersuchung des Stoffwechsels bei chronischer Unterernährung 
hat gezeigt, daß der tierische Organismus die Fähigkeit besitzt, sich 
einem geringeren Angebot an energetisch verwendbaren Substanzen 
bis zu einem gewissen Grade anzupassen. Hierüber wurden von ver¬ 
schiedenen Autoren Untersuchungen angestellt 2 ), und der Beweis er¬ 
bracht, daß die Zellen die Fähigkeit besitzen, ihre Verbrennung bei 
ungenügender Versorgung mit oxydativem Material einzuscbränken. 

Es erhob sich nun die Frage, ob der Organismus auch die Mög¬ 
lichkeit hat, sich nicht nur einem stark verminderten Angebot von 
fester oder flüssiger Nahrung, sondern auch einer Herabsetzung des 
zum Leben nötigen Gases, des Sauerstoffs, anzupassen. Solche Zu¬ 
stände, bei denen die verbrennbaren Nahrungsstoffe in genügender 
Menge dem Organismus zur Verfügung stehen, diejenigen Elemente 
aber, die den zum Ablauf, der Oxydation nötigen Sauerstoff liefern, 
vermindert sind, haben wir in den chronischen Anämien vor uns. 

Es liegt auf der Hand, daß eine Verringerung des Sauerstoff 
tragenden Hämoglobins bis 10 oder gar 7 Proz. auch eine verminderte 
Sanerstoffanfnahme des Organismus nach sich ziehen müßte, wenn 
nicht besondere Einrichtungen vorhanden wären, die trotzdem den 
Zellen die Aufnahme einer genügenden Menge Sauerstoffs garantierten. 

1 ) Vergi. auch den Vortrag von E. Grafe: „Beiträge zur Kenntnis der Kom¬ 
pensationseinrichtungen bei chronischen experimentellen Anämien“ im Naturhistor.- 
medizin. Verein Heidelberg. Sitzung vom 5. Nov. 1912. Offizielles Protokoll. 
Münch. Mediz. Wocbenschr. 1912. Nr. 51, S. 2840. 

2 ) Pettenkofer und Voit, Zeitschr. f. Biol. Bd.n S. 512; Fr. Müller, 
Zeitschr. f. klin. Med. Bd.XVI S. 503; Klemperer, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. XVI 
S. 530; A. Nebelthau, Zentralbl. f. innere Med. 1S97 S. 977; Zuntz und 
Lehmann, ßerl. klin. Wocbenschr. 1887 Nr. 24; v.ßechenberg, Ernährung der 
sächsischen Handweber 1890 S. 27 (zit. bei Svenson Zeitschr f. klin. Med. Bd.53 
S. 86; V. Noorden, Handbuch der Path. des Stoffwechsels Bd. I S. 484 ff., 1906. 

AroliiT f. experimeat. PatboL n. Pharmakol. Bd. 71. 23 
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Wir kennen eine Reibe derartiger Kompensationsvorgänge bei 
Anämieen. Abgesehen von dem raschen Neuersatz zugrunde gebender 
Zellen ist in erster Linie die bessere Ausnützung des Sauerstoffes im 
Blute Anämischer zu nennen (Mohr, Morawitz und Röhmer)'). 
Während das venöse Armvenenblut eines normalen Menschen noch 
zu 60—(35 Proz. mit Sauerstoff gesättigt ist, können diese Werte bei 
schweren Anämien bis auf 15 Proz. berabgehen. Ferner treten Kreis- 
laufverändernngen ein, die dazu führen, daß trotz starker Herab¬ 
setzung des prozentuellen Sauerstoffgehaltes im Blut doch die Zellen 
in der Zeiteinheit annähernd die gleichen Mengen zugefübrt bekom¬ 
men, wie in der Norm. Es steigt die Pulsfrequenz, vielleicht auch 
das Schlagvolumen des Herzens (Kraus, Plescb) 2) uud die Strom> 
gescbwindigkeit^). Haud in Hand damit gebt eine Zunahme der 
Atemfrequenz. 

Auch an eine Zunahme des Sauerstoffbindungsvermögens des 
Hämoglobins im anämischen Blute war von B o b r gedacht worden 
jedoch haben die neueren Untersuchungen von Butterfield, Masing, 
Masing und Siebeckunabhängig von einander ganz eindeutig 
und übereinstimmend gezeigt, daß die ursprüngliche Hüfnersche An¬ 
schauung von der UnVeränderlichkeit des Hämoglobins vollkommen 
zu Recht besteht. Die auch von Bohr ventilierte Fage, ob nicht ein 
Teil der in den Zellen unvollständig vor sich gehenden Oxydationen 
in der Lunge zu Ende geführt wird, ist heute wohl immer noch nicht 
endgültig entschieden. Ob es derartige intrapnlmonale Oxydationen 
gibt, ist jedoch zum mindesten ganz unsicher, wenn nicht sogar sehr 
unwahrscheinlich.^) 

Eine weitere Möglichkeit der Anpassungfähigkeit könnte man in 
der obengenannten Richtung einer Herabsetzung des Sauerstoffbedürf¬ 
nisses der Zelle suchen. Tatsächlich ist die Frage, ob der anämische 
Organismus sich auch mit einer etwas verringerten Sauerstoffmenge 
begnügen kann, schon sehr lange erörtert worden, und es liegen in 
der Richtung zahlreiche’’'ältere Beobachtungen vor. 


1 ) Mohr, Zeitschr. f. exp. Patb. und Ther. Bd. II 1906 S. 436. Morawitz 
u. Böhmer, Arcb, f. klin. Med. Bd. 94 S. 529. 

2 ) Fr. Kraus, Zcitscbr. f. klin. Med. 22 S. 577. Plescb, Hämodynamische 
Stad. Berlin 1909. 

3) Weizsäcker, Arcb. f. klin. Med. Bd. 100 S. 198. 

4) Bohr, Zentralbl. f. Phys. IV S. 249, 1890. 

5) Butterfield, Zeitschr. f. phys. (%em. 62 S. 173; Masing, Arcb. f. klin 
Med. 98, S. 122; Masing u. Siebeck, Arcb. f. klin. Med. 99, S. 138. 

6 ) Vgl. vor allem Znntz, Zeitschr. f. klin. Medizin. Bd. 74. 1912. S. 347. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



über den Einfluß chronischer experimenteller Anämieen usw. 331 

Die bisherigen Untersuchungen des respiratorischen Gaswechels 
ergaben kein übereinstimmendes Resultat. 

Bauer') hat im Jahre 1872 den Gesamtstoff Wechsel zum ersten 
Male ausführlicher am anämischen Hunde untersucht. 

Es handelte sieh um ein Verauchstier, bei dem 400 ccm Blut durch 
Aderlaß entnommen wurden. Der respiratorische Gaswechsel für den Sauer¬ 
stoff zeigte anfangs ein Sinken, stieg aber später wieder zur Norm. Die 
geringe Sanerstoffaufnahme ist aber wohl sicher dem Hungerzustande zu¬ 
zuschreiben, da sich das Tier bereits während des Aderlasses und am Tage 
vor dem Aderlaß im Hnngerznstande befand. Der Gaswechsel wurde am 
nächsten Tage in einem vierstündigen Versuche im Pettenkoferschen Re¬ 
spirationsapparate bestimmt. 

Bauer berichtet auch über noch ältere Versuche von Voitund 
Rauher2 ), die jedoch nicht unter gleichen Bedingungen in Bezug 
auf die Nahrungsaufnahme vor den Versuchen ausgeführt worden 
waren. Lukjanow^) fand eine Stunde nach einem Aderlaß am 
Kaninchen eine geringe Steigerung der Sauerstoffaufnahme, während 
Frdddricq^) in kurz dauernden Versuchen (6—15 Min.) unmittelbar 
nach einem Aderlaß ein Sinken des Sauerstoffgaswechsels, dann aber 
wieder ein Ansteigen bis zur Norm konstatieren konnte. 

Pembrey und Gürber®) haben mehrere Tierversuche angestellt, 
jedoch waren die Aderlässe meist ziemlich gering, und der Hämo¬ 
globingehalt des Blutes nie beträchtlich gesunken. Auch waren die 
Beobachtungen sehr kurz, so daß es nicht zu wirklichen Anämien 
kam. Der respiratorische Gaswechsel, der in zweistündiger Versuchs- 
daner bestimmt wurde, zeigte keine Veränderung gegen die Norm 
Hari^) fand in Untersuchungen am Hunde nach größeren akuten 
Aderlässen eine Steigerung der Eohlensäureausscheidung, nament¬ 
lich in den ersten 24 Stunden nach dem Blutrerlnst, und nimmt als 
Ursache des erhöhten Energieumsatzes die gesteigerte Tätigkeit der 
hämatopoetischen Organe an. 

Indirekt konnte Samuely^) auf Veränderungen der Oxydation 
schließen durch Stoffwechselversuche bei experimentellen Blutgiftanä¬ 
mien. Es wurde die Oxydationsfäbigkeit des anämischen Organismus 
auf verschiedene Substanzen hin geprüft, unter anderem auf das Ver- 

1 ) Bauer, Zeitschr. f. Biol. Bd. 8. 

2 ) Volt u. Räuber (bei Bauer zit). 

3) Lukjanow, Zeitschr. f. phys. Chem. Bd. 8 1884. 

4) Fr^d^ricq, Referat in Maly’s Jahresber. über die Fortschritte der Tier¬ 
chemie Bd. 17, 1887. 

5) Pembrey u. Gurber, Journal of Physiol. Bd. 15 S. 449, 1894. 

6 ) Hari, Pflügers Arch. Bd. 130 8. 177. 

7) Samuely, Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 69 8 220. 
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halten eines aromatischen Eiweißabkömmlings, des Phenylalanins. 
Samuely fand, daß keine völlige Oxydation der Substanz erfolgte, 
und schließt daraus auf geringere Verbrennungen im anämischen 
Organismus. Ebenso sah Fuchs0 Qucß Blutverlusten unvollständig 
abgebaute Stoffwecbselprodukte im Ham erscheinen und nimmt infolge¬ 
dessen eine Veränderung der Oxydationsprozesse an. 

Auch an anämischen Zuständen des Menschen wurden Bestim¬ 
mungen des respiratorischen Gaswecbsels ausgeföhrt, jedoch keine 
besonderen Abweichungen von der Norm gefunden -^). 

Die Resultate der einzelnen Autoren stimmen also nicht überein, und 
lassen keinen sicheren Schluß auf die Größe des Gaswechsels zu. 

Während die genannten Arbeiten über experimentelle Anämien 
sich alle eigentlich nur auf kurz dauernde, akute Anämien beziehen, 
stellen die Untersuchungen am Menschen, auch wenn sie chronisch 
anämische Zustände behandeln, kein sicheres Resultat für die Größe 
des Gaswechsels dar, indem jeder Vergleich gegenüber den normalen 
Verhältnissen fehlt. Und solche Vergleiche sind offenbar notwendig, 
da man weiß, daß der respiratorische Gaswechsel beim einzelnen 
Menschen, selbst bei gleichem Alter, Geschlecht, Körpergewicht und 
Länge in der Norm in der Breite von 20o/o schwanken kann, beim 
einzelnen Individuum aber unter normalen Verhältnissen sehr 
konstant bleibt. 

Die meisten Tierversuche, bei denen die normalen Verhältnisse 
bekannt waren, beziehen sich auf den Einfluß akuter Anämien auf 
den Stoffwechsel. 

Es ist aber kaum zu erwarten, daß bei derartigen kurzen Ver¬ 
suchen schon alle Anpassungsmecbanismen, insbesondere solche, 
welche den Zellstoffwechsel betreffen, sofort in Funktion treten. Auch 
der Einfluß der Über- oder Unterernährung auf die Intensität der 
Verbrennungen tritt erst ganz allmählich ein. 

Aus diesem Grunde habe ich, auf Anregung und unter Leitung 
von Herrn Dr. Grafe, langdanernde, chronische Anämien experimentell 
an Kaninchen erzeugt. — Da bei kleinen Tieren die Ausschläge im 
Stoffwechsel größer zu sein pflegen, weil ihre chemische Wärme- 

1 ) Fuchs, Pflügers Arch. Bd. 130 S. 156. 

2 ) Kraus, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 22. S. 449. 1893. Bohland, Berl. 
klin. Wochenschr. Nr. 18 1893. Thiele und Nehring, Zeitschr. f. klin. Med. 
Bd. 35, S. 41. Rud. Meyer, Diss. Bonn 1892. Weitere Literatur siehe bei 
Strauß Blntkrankheiten in v. Noordens Handbuch der Pathol. des Stoffwechsels 
Bd. I, S. 881 1906. 

3) Magnus-Levy Pflügers Arch. Bd. 55, S. 1 . Ebenso Bietbus, Arch 
f. exper. Path. und Pharm. Bd. 44. S. 239. 

Loewy, Deutsche Mediz. Wochenschr. Nr. 39, S. 1797, 1910. 
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regulation stärker angespannt wird, nahmen wir dazu diese Tiere 
und zwar möglichst kräftige Exemplare, um langdauernde Versuchs¬ 
reihen zu ermöglichen. 

Die Technik der Versuchsanordnung war folgende: es wurden zwei 
Arten von Anämieen i) untersucht: 1. posthämorrhagische, 2. toxische. 

Die Tiere wurden einzeln in Stoffwechselkäfigen gehalten und mit der 
gewöhnlichen Nahrung (Rüben, Brot, Hafer) gefüttert. In diese Einzel¬ 
kästen kamen die Tiere bereits einige Tage vor Beginn der Versuche, um 
eine Gewöhnung an die veränderte Umgebung herbeizuführen. 

Bei den posthämorrhagischen Anämieen wurden häufige Aderlässe 
(jeweils 30—50 ccm) aus den Ohrvenen gemacht, bisweilen nach künst¬ 
licher Hyperämisierung nach Abreiben des Ohres mit Xylol; die Einstiche 
erfolgten mit der gewöhnlichen Lanzette. Der Hämoglobingehalt des Blutes 
sollte möglichst nicht unter 10 Proz. sinken, da die Tiere unter dieser 
Grenze erheblich geschwächt werden und dann länger dauernde Versuche 
nicht auszuführen sind. 

Die toxischen Anämieen wurden durch subkutane Einspritzung von 
salzsaurem Phenylhydrazin in wechselnder Dosis erzielt; es wurde eine 
I prozentige Lösung hergestellt, durch Auflösen von 1 g Phenylhydrazinum 
Hydrochloricum in steriler physiologischer Kochsalzlösung. Es zeigte sich, 
daß man durch dieses Blutgift, ohne weitere Folgen für das Wohlbefinden der 
Versuchstiere langdauemde .^ämien herbeiführen kann, wenn man kleine 
Dosen injiziert. In Versuch IV mußten größere Mengen, bis 0,1 g ein¬ 
gespritzt werden, da das Tier bereits vor Beginn des-Versuches Injektionen 
erhielt, von denen es sich aber inzwischen vollständig erholt hatte; es war 
offenbar eine Gewöhnung an das Gift eingetreten. 

Die Bestimmung des Hämoglobins erfolgte nach Sahli, die Zählung 
der roten und weißen Blutkörperchen in der Thoma-Zeiß'sehen Zähl¬ 
kammer. Um für die Zählung der Ijeucocyten die Erythrocyten bei den 
toxischen Anämieen zum Verschwinden zu bringen, war bei der Bestimmung 
eine 1 *^70 ige Essigsäure gebraucht worden ^). Die Blutausstrichpräparate 
wurden nach May-Grünwald gefärbt. 

Die Respirationsversuche wurden in dem von Grafe®) a. a. 0. be¬ 
schriebenen Tierapparate vorgenommen. Die Methode war im wesentlichen 
die gleiche wie bei den zahlreichen Kaninchen versuchen von Freund und 
Grafe*). Sie wurden sämtlich im Hungerzustande angestellt, indem den 
Tieren jeweils 24 Stunden vor dem Versuche die Nahrung entzogen wurde. 
Die Messung der Körpertemperatur erfolgte rektal zu Anfang und Ende des 
Versuches. Der Gaswechsel wurde während einer Versuchsdauer von 20 


1 ) Itami, Arch. f. exper. Path. und Pharm. Bd. 60, S. 76; Bd. 62, S. 93. 
Tallquist, Über experimentelle Giftanämien, Berlin 1900. 

M orawitz und Pratt, Münch. Mediz. Wochenschr. Nr. 35, 1908. 

V. Domarus, Arch. f. exper. Path. und Pharm. Bd. 58, S. 323. 

Ritz, Studien über Blutregeneration bei experimentellen Anämien, 
Dissertation, Heidelberg 1909. 

2) V. Domarius, 1. c. 

3) Grafe und Graham, Zeitschr. f. phys. Chem. Bd. 65 S. 1; Bd. 73, S. 

4) Freund und Grafe, Arch. f. experim. Path. u. Pharm. Bd. 67, S. 55. 
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bis 24 Stunden in der Ruhe unteraucht. Um den Einfluß irgend welcher 
Bewegungen auszuschliessen, kamen die Tiere während des Versuches in 
kleine Drahtkästen, bei denen jede größere Bewegungsfreiheit ihnen benommen 
war. Außerdem wurde der Stand der Gasuhr erst i Stunde nach Beginn 
des Versuches registriert, einmal um den Einfluß der vorher im Respirations¬ 
kasten vorhanden gewesenen Luft auszuschließen, außerdem, um keine 
Fehlerquellen zu erhalten durch eine etwaige Unruhe des Tieres zu Beginn 
des Versuches infolge der veränderten Umgebung. In derartigen Versuchen 
ist bei den kleinen Volumverbältnissen die Zusammensetzung der Kasten¬ 
luft nach einer Stunde konstant. 

Die Gasanalysen wurden von Herrn Dr. Grafe ausgeführt. Es 
wurde sowohl der aufgenommene Sauerstoff, als auch die ausgeschiedene 
Kohlensäure bestimmt. 

Die Ergebnisse der Versuche, sowohl hinsichtlich der Entwickelung 
der Anämie, als des Verhaltens des respiratorischen Gaswechsels sind 
am Schlüsse der Arbeit tabellarisch zusammengestellt. (Tab. I—VII.) 
Die dort angegebenen Zahlen für Sauerstoff, wie für Kohlensäure, 
sind in Litern ausgedrückt und jedesmal berechnet: 

1 . für die Größe des Gaswechsels pro Tier und 24 Stunden 
(Tabellen-Stab 12 und 13); 

2 . pro Kilogramm Tier und 24 Stunden (Tabellen-Stab 14 
und 15); 

3. pro Quadratmeter Körperoberfläcbe und 24 Stunden (Tabellen- 
Stab 16 und 17). 

Die Bestimmung der Oberfläche erfolgte nach der Meeh’schen 

Formel 0 = K j/G“, wobei die 0 die Oberfläche, G das Körper¬ 
gewicht, K die für jede Tierart besondere Multiplikationskonstante 
(für das Kaninchen 12,9) bedeutet^). In Stab 19 und 20 der Einzel¬ 
tabellen ist das Verhalten der Kohlensäure und des Sauerstoffs gegen¬ 
über dem Kormalzustande prozentuarisch ausgedrückt, wiederum ])ro 
Kilogramm und pro Quadratmeter Körperoberfläche berechnet. Die 
unteren Zahlen in Stab 19 und 20 drücken jeweils den Gaswechsel 
pro Quadratmeter Oberfläche aus. 

Die Hauptresultate der Versuche mit den wichtigsten zur Be¬ 
urteilung notwendigen Daten sind in der Gesamttabelle vereinigt 
Die Stäbe 1 — 9 und 16—17 bedürfen keiner besonderen Erklärnng. 
In den Kolonnen 10—15 sind die Anfangswerte für Sauerstoff und 
Kohlensäure jeweils mit dem Durchschnittswert der beiden letzten 
Respirationsversuche verglichen, und zwar sind hier alle Werte auf 
die Einheit (Quadratmeter) der Körperoberfläche bezogen. 

In Versuch VI und VII (Gesamttabelle) wurden die beiden letzten 

1 ) Tigerstedt, Physiol. des Menschen, Bd. 1, S. 148. 
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Werte deijenigen Versuche zugrunde gelegt, bei denen die Tiere noch 
künstlich anämisch gemacht worden waren. Die eigentlichen End* 
resnltate des ganzen Versuches sind erst am Schlüsse der Gesamt¬ 
tabelle angeführt, und auf ihre Deutung wird erst später eingegangen 
werden. 

Das Ergebnis der einzelnen Versuche, deren Dauer zwischen 19 
und 140 Tagen schwankte, zeigt nun, daß der respiratorische Gas¬ 
wechsel, bezogen auf die Einheit der Oberfläche, bei den beiden 
Arten von Anämieen sich durchaus nicht gleich verhält. 

Wenn wir zunächst die posthämorrhagischen Anämieen 
betrachten, so ergibt sich aus den Tabellen I, II, VII, daß ein deut¬ 
licher Unterschied in der Größe des Gaswechsels gegen die Norm 
nicht vorhanden ist Die Zahlen weichen allerdings etwas voneinander 
ab, bleiben aber doch noch immer im Rahmen der Schwankungen, 
die wir auch normalerweise annehmen müssen, als äußerste Grenze 
15 Proz. nach oben und 15 Proz. nach unten. In den vorliegenden Ver¬ 
snoben betragen die maximalsten Differenzen -f-16 Proz. und — 11 Proz. 
Abweichung vom Normalzustände. Meist bewegen sich die Zahlen 
wenig um 0 herum, was namentlich Versuch II zeigt. Auch die 
Kohlensänreausscbeidnng zeigt keine größeren Schwankungen. Diese 
Werte gelten aber nur für die Zeit, in der dauernd Aderlässe gemacht 
wurden. Das Ergebnis des Versuches VII gilt also nur bis zum 95. Tage; 
das Versuchsresultat nach diesem Tag wird später besprochen werden. 

Ganz anders ist das Ergebnis der Versuche bei toxischen 
Anämieen. 

Hier finden wir, wie Tabellen III, IV, V, VI beweisen, schon 
sehr früh eine Verminderung des Gaswecbsels gegen die Norm, sie 
ist schon zu einer Zeit vorhanden, in der die Werte für das Hämo¬ 
globin noch oberhalb von 30 Proz. liegen. 

Versuch IV zeigt z. B. eine Abnahme der Sauerstoffaufnahme 
um 27 Proz. pro Kilogramm und 30 Proz. pro Quadratmeter am 
52. Tage, eiue Verminderung der Eohlensäureansscbeidung um 
19 Proz. resp. um 27 Proz. — Noch beträchtlicher sinken die 
Zahlen in Versuch VI, der sich über 121 Tage erstreckte: am 8t. Tage 
ergab sich eine Herabsetzung der Sauerstoffaufnabme um 36 Proz. 
pro Kilogramm, um 41 Proz. pro Quadratmeter; die Kohlensäureaus¬ 
scheidung zeigte eine Verminderung von 22 Proz. bezw. 27 Proz. 

Bei dem übereinstimmenden Resultat dieser beiden langdauernden 
Versuchsreihen können wir auch die beiden kürzeren Versuche III uud 
V berücksichtigen, die ebenfalls ein geringes Sinken des Gas Wechsels 
beweisen. 
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bedeutet: Kespirationsversucn und lemperaturmessung. 
Körpergewicht und Hämoglobiu alle 5 Tage angegeben. 
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Zur besseren Übersicht haben wir das Verhalten der vier 
wichtigsten Faktoren (Körpergewicht, Körpertemperatur, Wärme¬ 
produktion und Hämoglobin) für je einen Fall einer chronischen 
Aderlaß- (Kurve I) und einer toxischen Anämie (Kurve II) graphisch 


jEwiipvu&aajQM 



aufgezeichnet. Die Kurven wurden, mit Ausnahme der Temperatur- 
kurve, genau in demselben Verhältnis gezeichnet, so daß ein Ahsinken 
des Gewichts um 10 Proz. denselben Kaum einnimmt, wie eine Ver¬ 
minderung des Hämoglobins und der Wärmeproduktion um 10 Proz. 
Da keine Bestimmungen des Eiweißstoffwechsels ausgeföhrt worden 
waren, wurde die Anzahl der Calorien berechnet, durch Multiplika- 
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Versuch 11 82 Tage (17. 11. 1912—6. II. 1912. Anämisierung durch Aderlässe. 






Versuch VI. 121 Tage. 23. 11. 1912—27. VI. 1912. Anämisierung durch Phenylliydrazininjekt. 
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tion der pro Tag aufgenomraenen Sauerstoffraengen mit dem für 
die Durchschnittszahl der respiratorischen Quotienten feststehenden 
calorischen Werte (4,74 für Versuch II, 4,83 für Versuch VI)- 
Die Zahlen wurden der Tabelle von Magnus Levy in von 
Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels’) ent¬ 
nommen. 

1) Bd. 1 S. 207. 
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Körpergewicht und Hämoglobin alle 6 Tage angegeben. 
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Die graphische Darstellung des Versuches VI (siehe Tafel II) 
zeigt sehr deutlich, wie die Kurve der Wärmeproduktion von Anfang 
an allmählich absinkt, parallel dem Hämoglobingehalt des Blutes, 
während die Kurve des Körpergewichts nur wenig fällt. Die 
Teraperaturkurve verläuft ganz gleichmäßig horizontal. 

Im Gegensatz hierzu beweist Tafel I für den Versuch II, daß 
bei den posthämorrhagischen Anämieen die Wärmeproduktionskurve 
der Kurve des Hämoglobins durchaus nicht parallel verläuft, sondern 
nur ganz geringe Schwankungen zeigt. 

Der Unterschied in der Wärmebildung zwischen den beiden 
Arten von Anämieen ist also sehr deutlich. Wenu man das 
Zustandekommen der Anämie in beiden Fällen betrachtet, so liegt ja 
hierin ein Unterschied. Im ersten Falle haben wir es mit einer 
plötzlichen Wegnahme einer für die Größe der Tiere immerhin 
beträchtlichen Blutmenge zu tun, während im zweiten Falle die Ver¬ 
minderung des Hämoglobins von innen heraus durch eine allmählich 
eintretende Giftwirkung an den Erythrocyten entsteht. 

Jeder Aderlaß, auch wenn man täglich nur kleine Mengen Blut 
entnimmt, stellt einen akut einsetzenden Vorgang dar, und diese sich 
immer wieder wiederholenden akuten Anämieen lassen vielleicht keine 
dauernde Gewöhnung an die veränderte Blutmenge, resp. das ge¬ 
ringere Angebot von Sauerstoff zu. 

Es wurde ja anfangs erwähnt, daß, nach den Untersuchungen 
von Hari^), unmittelbar nach den Aderlässen die Wärmeproduktion 
steigt. In den vorliegenden Versuchen wurde am Tage vor dem 
Respirationsversuch möglichst keine Blutentziebung vorgenommen, 
um eine größere Reizung der blutbildenden Organe zu vermeiden. 

Sehr interessant ist nun die Feststellung, daß unter Umständen 
(vgl. Versuch VII) der Stoffwechsel einer posthämorrhagischen Anämie 
schließlich genau das Verhalten einscblagen kann, wie wir es für die 
toxischen Anämieen für charakteristisch anspracben. 

In Versuch VII wurden die Aderlässe mit dem 95. Tage beendet. 
Der Hämoglobingebalt des Blutes stieg darauf anfangs von 30 Proz. 
auf 50 Proz., sank aber dann auf 40 Proz. und hielt sich auf der 
gleichen Höbe etwa 3 Wochen lang bis zum absichtlich berbei- 
geführten Tode des Versuchstieres am 140. Tage. In dieser Zeit 
wurden drei Respirationsversuche ausgeführt; diese zeigten nun ganz 
eindeutig, daß jetzt die Wärmeproduktion herabgesetzt war. Die 
Sauerstoffaufnahme sank um 16 Proz. pro Kilogramm Körpergewicht 

1) 1. c. 
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und um 24 Proz. pro Quadratmeter Oberfläche gegen die Änfangs- 
werte, und zwar ganz konstant in allen drei Versuchen; bei leicht 
wiederansteigendem Hämoglobingehalt des Blutes stellte sich also eine 
Verminderung der Oxydationen ein, obwohl das Körpergewicht in 
die Höhe ging. 

Es war also keine vollkommene Regeneration des Blutes mehr 
eingetreten, die Leukocytenzahl nahm ab, der Blutausstrich zeigte 
keine Normoblasten mehr. Es wurde schließlich der Versuch 
gemacht durch Injektion kleiner Mengen Phenylhydrazin (2 mal 
0,01 gr) das Knochenmark zur Neubildung anzuregen, jedoch sank 
dabei der Hämoglobingebalt. Bei der Sektion zeigte sich, daß das 
Knochenmark rot, teilweise jedoch gelblich verfärbt war. Mikros¬ 
kopisch enthielt das Ansstrichpräparat nur wenige Normoblasten, Myelo- 
cyten, Erytbrocyten, keine Mitosen und keine Riesenzellen. Das Bild 
entsprach also einer geringen Hypoplasie des Marks, wie sie von 
Morawitz und Blnmenthan) bei experimentellen Anämieen 
beschrieben ist. Es wäre allerdings möglich, daß die geringen 
Mengen Phenylhydrazin doch noch eine Reizung des Knochenmarks 
hervorriefen und insofern keine weitgehende Hypoplasie des Knochen¬ 
marks vorhanden war, daß es jedoch zu einer erheblichen Ausbildung 
der reifen Form der Erytbrocyten nicht mehr gekommen war. 

In Versuch VI dauerte die Verminderung des respiratorischen 
Gaswechsels bis zum Tode des Tieres am 121. Tage an, obwohl 
vom 85. Tage ab keine anämisierenden Substanzen mehr injiziert 
worden waren. Das Hämoglobin blieb konstant niedrig, 30—35 Proz., 
die Zahl der Leukocyten nahm ab, im Blut waren keine kernhaltigen 
Erytbrocyten. Die Sektion ergab eine ausgesprochene Hypoplasie des 
Knochenmarks; die Zahl der Erytbroblasten und Myelocyten waren 
im Ausstrich Präparat bedeutend vermindert, es waren keine Mitosen 
und keine Riesenzellen vorhanden. 

Nach dieser Konstatierung des tatsächlichen Befundes fragt es 
sich, wie der Unterschied zwischen den beiden Arten von Anämieen, 
bezw. das Absinken der Verbrennungen bei den Pbenylbydrazintieren 
zu deuten ist. 

Ein merkbarer Unterschied in der Motilität der Tiere in den beiden 
Gruppen von Anämieen lag sicher nicht vor, wie die dauernde Kon¬ 
trolle der Tiere im Respirationsapparate ergab. Die Kaninchen pflegen 
sich, wie auch die früheren Versuche von Freund und Grafe^) zeigten, 

1) Morawitz und Blumenthal, Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 92 
S. 25. 
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in den Drabtkörben anßerordentlicb nibig zu verbalten, und geringe 
Bewegungen gleichen sieb in 20—24Btündigen Versueben vollständig 
aus, so daß die Differenz zwischen Parallelversuchen manchmal kaum 
1—2 Proz. beträgt (vgl. Freund und Grafe). 

Weiter könnte man geneigt sein, anzunebmen, es handele sich 
bei der' gefundenen Herabsetzung des respiratorischen Gaswechsels 
lediglich um die Folge einer chronischen Unterernährung. 

Diesem Einwand versuchten wir dadurch entgegenzutreten, daß 
die Tiere während der ganzen Versuchsreihen immer sehr reichlich 
Nahrung erhielten, um möglichst eine annähernde Gewichtskonstanz 
zu erreichen; trotzdem war es in einzelnen Versuchen nicht möglich, 
ein allmähliches Äbsinken des Gewichts zu verhindern. Da die 
Nahrungsaufnahme immer eine genügende war, ist es nicht mit 
Sicherheit festzustellen, ob nicht noch andere Einflüsse eine Rolle 
bei dem Gewichtsverlust spielten. So fand z. B. H a r i *) eine be¬ 
trächtliche Erhöhung der Wasserausscheidung nach Blutentziehungen. 

Für einzelne Tage im Versuch VI konnte bewiesen werden, daß es 
sich nicht um eine chronische Unterernährung handelte, indem mehrmals 
die Menge der in einer bestimmten Zeit (46 Stunden) anfgenommenen 
Nahrung abgewogen wurde, es stellte sich dabei heraus (siehe Tabelle 
unten), daß das Versuchstier nicht nur ebensoviel Nahrung im 
anämischen Zustand zu sich nahm, sondern noch mehr: 


Versuch VI. 
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1) Hari, 1. c. 
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Es ist auch nicht anznnebmen, daß die Tiere eine so schwere 
Anämie wochenlang ertragen hätten für den Fall, daß sie stark: 
unterernährt gewesen wären. 

Bahner hat experimentell gezeigt, daß wenigstens bei Hunden 
erst nach einer längeren Zeit sich der Einfluß der Unterernährung 
geltend macht und auch dann sehr gering ist. Auch bei den anfangs 
erwähnten chronischen Unterernährungen des Menschen handelt es 
sich meist um viel größere Zeiträume und um schwer in ihrer Er¬ 
nährung geschädigte Individuen. Der beste Beweis aber dafür, daß nicht 
eine etwa vorhandene Unterernährung die alleinige Ursache für das 
Absinken der Oxydationen in den Pbenylbydrazinversucben ist^ liegt 
aber wohl darin, daß bei der Aderlaßanämie (Versuch VII, Dauer 
140 Tage) das Gewicht um 33 Proz. abnahm, die Verbrennungen 
aber unverändert blieben, während bei der Phenylbydrazinanämie 
(Versuch VI, Dauer 121 Tage) einer Gewichtsabnahme von 22 Proz. 
ein Absinken der Verbrennung von 40 Proz. (bezogen auf die Ober- 
fläcbeneinheit) entsprach. 

Dm einen Überblick zu gewinnen, von welchem Einfluß eine 
etwaige starke Unterernährung der Versuchstiere für sich allein auf den 
respiratorischen Gaswechsel gewesen wäre, wurde noch ein Parallel¬ 
versuch angestellt, während dessen ein Kaninchen (Versuch VIIU 
Tabelle VIII) dauernd sehr geringe Mengen Nahrung erhielt. 

Das Tier, das anfangs 4000—4200 gr wog, nahm allmählich au 
Gewicht ab und wurde scbließlich längere Zeit auf einem Gewicht 
von ungefähr 2800—3000 gr gehalten; die Nabrungszufubr war 
eine minimale. 

Der Gaswecbsel sank natürlich entsprechend dem Körpergewicht; 
zur Beurteilung der quantitativen Verhältnisse sind nur die Besultate 
des 50. und 56. Tages einwandsfrei brauchbar. Hier hatte das Tier 
noch bis zu Beginn der dem Bespirationsversuche vorangehenden 
24 ständigen Hangerperiode gefressen, während dem 32. und 42. Ver- 
sucbstage sicher eine längere Karenz vorangegangen war; die geringe 
Nahrungsmenge wurde sehr schnell aufgenommen, so daß das Tier 
dann länger als 24 Standen vor dem Bespirationsversuche gehungert 
batte. 

Ebenso sind die Versuche am 66. und 83. Tage für die Be¬ 
urteilung des Einflusses der Unterernährung allein nicht streng 
beweisend, weil gegen Ende des Versuchs sich leider das Entstehen 
einer geringen Anämie des Versuchstieres nicht verhindern ließ; diese 
läßt sich einmal durch die chronische Unterernährung und dann durch, 
eine nicht zu. vermeidende Stallanämie erklären. 
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Jedenfalls zeigen alle Versuche, daß die chronische Unter¬ 
ernährung allein lange nicht von dem Einfluß auf das Absinken des 
Gaswechsels ist, wie wir ihn in Versuch VI z. B. gefunden haben. 
Die beiden vollkommen einwandfreien Versuche, nämlich die am 
50. und 56. Tage in Versuch VIII, zeigen, daß der Einfluß der 
Unterernährung allein zwar ein deutlicher, aber doch nur geringer 
ist, wenigstens in dieser kurzen Zeit. Hier fanden wir die Oj-Auf- 
nahme um 20 Proz., bezw. um 11 Proz. pro qm Oberfläche gegeu 
den Anfangswert verringert, während das Gewicht um 30—33 Proz. 
sank, bei annähernd gleich gebliebenem Hämoglobin, 60 Proz. gegen 
70 Proz. zu Anfang des Versuches. 

Auch der Möglichkeit, daß die Herabsetzung der Verbrennungen 
eine direkte Folge der Phenylhydrazinwirkung ist, muß gedacht 
werden, besonders im Hinblick darauf, daß Phenylbydrazinderivate 
antipyretische Wirkungen haben >). Gegen diese Erklärung spricht 
jedoch zunächst, daß die Temperaturen in den Phenylhydrazin¬ 
versuchen durchaus normal blieben und daß das Phenylhydrazin nnr 
ein Blutgift ist 2), wenn es in kleinen Dosen angewendet wird, und 
dann kaum einen Einfluß auf den Allgemeinzustand hat Zwei Be¬ 
obachtungen in unseren Untersuchungen zeigen aber wohl eindeutig, 
daß die Einschränkung der Wärmeprodnktion kaum auf eine direkte 
Wirkung des Giftes zurückgeführt werden darf. Es sind das die 
Endresultate in Versuch VI und VII. In beiden war nämlich eine 
direkte Wirkung ganz anszuschalten. In Versuch VI (vgl. auch 
Kurve II) wurde am 85. Tage mit den Pbenylbydrazininjektionen 
aufgebört. Trotzdem blieb der Hämoglobingehalt des Blutes vom 
90. Tage an ziemlich niedrig, 30—35 Proz., und das Gleiche galt 
für die Verbrennung. Der Organismus hatte sich während der 
letzten 30 Tage auf eine beträchtlich geringere Sanerstoffaufnahme 
(— 40 Proz.) eingestellt, ohne daß Phenylhydrazin injiziert worden 
war. Das Befinden des Tieres war dabei bis zu seinem Tode 
unverändert, das Körpergewicht stieg wieder an. Auch die Körper¬ 
temperatur blieb während des ganzen Versuches vollkommen kon¬ 
stant (38,6 Grad), so daß also eine Herabsetzung der Wärme¬ 
produktion durch ein Sinken der Temperatur nicht erklärt 
werden kann. 


1) Erben, Vergiftungen. 

2) Kaminer, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 41, S. 91, 1900, Kammer & Rohn¬ 
stein, Berl. klin. Wochenschr. 1900, S. 687. 
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Aber auch eine direkte Nachwirkung der früheren Phenyl- 
bydrazindosen, die auch sonst sehr unwahrscheinlich ist, kann man 
nicht annebmen, da die Schlußperiode von Versuch VII beweist, daß 
ein Absinken der Verbrennungen auch stattfindet, ohne daß jemals 
Phenylhydrazin gegeben wurde, und zwar ist das anscheinend dann 
der Fall, wenn es zu einer Hypoplasie des Knochenmarkes kommt. 

Der Vergleich zwischen dem Verhalten der Wärmeproduktion und 
dem des Knochenmarks spricht für die Annahme, daß bei den unter¬ 
suchten Tieren nur dann eine Herabsetzung der Verbrennungen eintritt, 
wenn die Regeneration des Blutes schwer geschädigt ist, mag dies nun 
durch toxische Einflüsse oder durch Erschöpfung des Knochenmarks 
herbeigeführt werden. Wie weit es sich dabei lediglich um eine 
Herabsetzung der Knocbenmarkstätigkeit oder auch um ein parallel da¬ 
mit gehendes Darniederliegen anderer Körperfunktionen handelt, bleibe 
dahingestellt. In beiden Fällen fällt anscheinend die Steigerung der 
Verbrennungen, welche in den Aderlaßanämieen den geringen Sauer¬ 
stoffbedarf der Zellen verdeckt, fort und der Gesamtstoffwecbsel sinkt 
Ob bei diesem Vorgänge auch noch andere Momente eine Rolle 
spielen, als die genannten, entzieht sich zunächst unserer Beurteilung. 
Auffallend bleibt doch immerhin, daß das Absinken der Verbrennungen 
bei den Phenylhydrazintieren schon verhältnismäßig früh eintritt. 
Vielleicht könnte die Untersuchung anderer Blutgifte als des Phenyl¬ 
hydrazins und von Knochenmarksläsionen auf andere Art (Röntgen¬ 
strahlen, Thorium usw.), eventuell auch bei anderen Versuchstieren 
angestellt, hier noch weitere Aufklärung bringen. Da die Tempera¬ 
turen trotz der Herabsetzung der Verbrennungen konstant blieben, 
muß man annebmen, daß auch die physikalische Wärmeregulation 
angespannt wird, indem eine Einschränkung der Wärmeabgabe 
eintritt. 

Es bleibt nun noch die Frage zu erörtern, ob oder in wieweit wir die 
durch das Tierexperiment gefundenen Tatsachen auch auf die mensch¬ 
liche Pathologie übertragen können. In der Tat haben die durch 
Blutgifte erzeugten Anämieen große Ähnlichkeit mit den chronischen 
Anämieen des Menschen, und z. B. vonDomarus'j fand die Organ- 
verändemngen ähnlich denen bei perniziöser Anämie. Man nimmt 
ja heute auch an, daß die meisten chronisch anämischen Zustände, 
wie wir sie bei Kachexie, bei Tuberkulose, Lues, Malaria, perniziöser 
Anämie und auch bei Chlorose finden, auf im Blut kreisende „toxische“ 
Substanzen zurückznfübren sind. 


1) V. Domarius, 1. c. 

Archiv f. experiment. Pnth. u. Phnrmakol. B<L 71. 


Digitized by 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



346 


XIX. Fbitz Ebbrsxadt. 


Auch in unseren Versnchen ergab sich bei den Sektionen eine 
große Ähnlichkeit mit den schweren perniziösen Anämieen des 
Menschen. Versuch VI wurde am genauesten daraufhin geprüft: es 
waren Fettleber, große Milz, rotes Knochenmark vorhanden; auch 
das Absinken der Zahl der Leucocyten wäre ja charakteristisch. Eis 
soll noch erwähnt werden, daß sich bei demselben Tiere bereits 
während des Lebens Veränderungen am Augenbintergrund zeigten >), 
in E'orm von diffus verbreiteten, weißen, glitzernden Herden. Worauf 
diese zu beziehen waren, konnte nicht mit Sicherheit festgestellt 
werden. 

Die oben zitierten, früheren Untersuchungen beim Menschen von 
Kraus u. a. sprechen zunächst nicht für die Annahme, daß auch 
beim Menschen die Anämie zu einer irgendwie nennenswerten Herab¬ 
setzung der Verbrennungen führen kann. Am ehesten wäre eine 
solche noch zu erwarten bei den echten apiastischen Anämieen, die 
aber recht selten sind. Hier müssen wohl noch neue Untersuchungen 
einsetzen, die sich über längere Versucbsperioden erstrecken, als sie 
die Znntz-Geppertsche Methode gestattet. Bei den gewöhnlichen 
Formen der Anämie spielen regenerative Prozesse wohl meist eine so 
große Rolle, daß diese eine durch die Anämie allein eventuell vor¬ 
handene Herabsetzung der Wärmeproduktion wohl maskieren könnten. 

Zusammenfassend läßt sich also Folgendes feststellen: 

1. Der respiratorische Gaswechsel verhielt sich verschieden bei 
experimentellen chronischen Anämieen verschiedener Ursache: 

a) Die Tiere mit den durch dauernde Aderlässe erzeugten 
Anämieen zeigten nur geringe Schwankungen in der Größe 
der Oxydationen, meist eine geringe Steigerung. 

b) Durch Injektion von Phenylhydrazin entstandene toxische 
Anämieen zeigten schon ziemlich bald eine Verminderung der 
Wärmeproduktion. 

2. Die durch chronische Anämieen erzeugte Hypoplasie des 
Knochenmarks spielt wahrscheinlich als Ursache der Verminderung 
der Oxydationen eine wichtige jRolle. 

3. Die Herabsetzung des respiratorischen Gaswechsels bei anämi¬ 
schen Zuständen kann als Kompensationsvorgang aufgefaßt werden. 


1) Herr Privatdozent Dr. Zade, dem wir dafür zu grufiem Danke ver¬ 
pflichtet sind, war so freundlich, die Untersuchungen zu kontrollieren. 
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4. Chronische Unterernährung spielt für die Entstehung der 
Stoffwechselherabsetzung eine gewisse Rolle, als alleinige Ursache 
der Verminderung des Gaswecbsels konnte sie in den vorliegenden 
Versuchen jedoch nicht angesprocben werden. 

5. Um eine direkte Wirkung des Phenylhydrazins auf die 
Wärmeregulation kann es sich nicht handeln, da posthämorrhagische 
Anämieen, sobald sie zur Knochenmarksinsufficienz führten, dasselbe 
Resultat erbracht haben. 

6. Nicht nur bei posthämorrhagischen, sondern auch bei toxi¬ 
schen Anämieen kann es zu einer Hypoplasie des Knochenmarks 
kommen. 
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XXL Fritz Eberstadt. 


Digitized by 


Kanin- 


bc 

Cj 

o: 

ja 

ü 

a 

£ 

o 

l> 

Datum 

Gewicht in g 

Er¬ 

nährung 

Hämoglobin || 

Blutbefund 

Aderlaß, in ccm 

Dauer des Re- 
spirationsver- 
suches in Min. 

Körper¬ 

temperatur 

Temperatur der 
Respirations- 
kammer 

Ventilations¬ 
größe, reduziert 
in Liter 


1. 

28 .x, 11 

3700 

BrotRüb. 

75 








2. 

29. 


Hafer 









3. 

30. 











4. 

31. 


Hunger- 

76 

E.; 5400000 







5. * 

1. 

3100 

zustand 


L.: 15500 


1264 

38,5® 

18,2° 

6330 


6. 

2. 

3000 

Gew. Nähr. 

75 








7. 

3. 

2860 

>1 »» 



60 






8. 

4. 

3300 

11 ♦» 

52 








9. 

5. 


»» V 









10. 

6. 

3300 

Hunger¬ 



55 






11 * 

7. 

3150 

zustand 

40 

E,: 3 200 000 


1086 

39° 

18,6" 

5384 


12. 

8. 

3150 

Gew. Nähr. 

47 

L.: 20000 

35 






13. 

9. 

3110 


35 


50 






14. 

10. 

2960 


32 

E.: 2 000 000 

20 






15. 

11. 

3010 


37 

L.: 17 500 

45 






16. 

12. 

2900 

V V 

32 

E.: 2200000 







17. 

13. 


» » 









18. 

14. 

2900 


38 


70 






19. 1 

15. 

2750 

Hunger¬ 

21 

E.: 2 300 000 







20.* 

16. 

2700 

zustand 

20 

L.: 14000 


1220 

39,5«! 

19,7® 

5869 


21. 

17. 

2600 

Gew. Nähr. 

27 


30 






22. 

18. 

2600 

1 

» TI 







1 

i 

1 


Kanin- 


1. 

17.XI.11 

3100 

Rüb. Brot 

80 







2. 

18. 

3150 

Hunger 








3.* 

19. 

3100 

zustand 

i 



1120 

39® 

15,8« 

5262 

4. 

20. 


Gew. Nähr. 

1 

Erythrozyten 





5. 

21. 

3400 

w n 

75 

5350000 






6. 

22. 

3300 

TT TT 


Leukozyten 






» TT 


14000 






7, 

23. 

3250 

» 



50 



j 


8. 

24. 

3000 

IT W 

32 

E.: 2700000 

40 





9. 

25. 


Hunger¬ 



30 





10.* 

26. 

2950 

zustand 

26 

iE.-.2300 000 


1119 


17,8® 

5360 

11. 

27. 


Gew. Nähr. 


L.: 10000 





12. 

28. 

3100 

TT TT 

35 


20 





13. 

29. 

3100 

TT TT 

35 

i 

30 





15. 

1. XII. 

3050 


28 

1 

i 

50 





16. 

2. 

3000 

fiunger 

17 

i E.: 1700000 




1 

17.* 

3. 

2800 

zustand 


iL.: 8500 


1145 

39,4® 

17,5« 

5740 ! 

18. 

4. 

2800 

Gew. Nähr. 


1 



j 

20. 

6. 

3100 


42 


15 





21. 

7. 

3000 

TT TT 



15 
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Prozentuelles 
Verhalten ge¬ 
genüber dem 
Normalzust. 
für 


Bemerkungen 


Polymorph, und pseudoeosinoph, 
Leukozyten: 54®/o 
Lymphozyten: 38®/o 
Mastzell.: 5®/o 
Eosinoph* : 3® o 


0,7812 


0,8389 


Polymorph, und pseudoeosin. 
Leukozyten: 58®/o 
Lymphozyten: 38% 

Mastzell.: 1% 

Eosinoph. : 1% 

Übergangsz.: 2% 

Wenig Normoblasten 
Fieber I 

Das Tier hatte wenig gefressen; es 
wurde mit der Schlundsonde Milch 
eingegossen. Hierbei lief etwas 
Flüssigkeit in die Lunge, wodurch 
Erstickung eintrat. 


0,7223 + 12 
+ 7 


;29,84 41,31 11,05 15,30 119,3 165,1 


0,8071 


26,99 33,36 8,704 10,78 98,42 121,6 


Blutausstrich: Pseudoeosinophile 
Leukozyten: 38°/o 
Lymphozyten: 55 


Eosinoph.: 27< 
iMastzell. : 5®/© 


0,8104 


24,00 29,61 8,134 10,03 90,44 111,6 


Polymorph, und pseudoeosinoph 
Leukozyten: 49% 

Lymphozyten: 44®/o 
Mastzell.: 5®/o 
Eosinoph.: 27o 
Poikilozyten 
Keine Normoblasten 


0,7582 


25,75 33,96 9,196 12,13 100,5 1*32,5 
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XIX. Fritz Ebeestadt. 


Kanin- 



Kanin 


1. 

18. XL 12 

3250 

Hunger- 








2. 

19. 


zustand 


Erythrozyten 






3. 

20. 

3010 


75 

5 700000 

bO 





4. 

21. 


Gew. Nähr. 


Leukozyten 

a 





5. 

22. 

3050 

Hunger- 


10000 

X, 





6.* 

23. 

2950 

zustand 



.2 

*F3 

1400 

38° 

18,5° 

6645 

7. 

24. 


Gew. Nähr. 



0,01) =5- 





8. 

25. 


27 ” 



0.01 Le 





9. 

26. 


V V 



0,01 fl 





10. 

27. 

3150 

r> V 

30 

E.: 2400000 

0,01 l-s 





11. 

28. 

3020 

T) V 



.C 





12. 

29. 

2800 

77 77 

18 

E.: 1 500000 






13. 

30, 

2700 

Hunger¬ 


L : 7 500 

07 

Xi 

' 




14.* 

l.XII. 12 

2800 

zustand 



mH 

1138 

37,8® 

17,9o 

5199 1 

15. 

2. 


Gew. Nähr. 







1 

19. 

6. 


•n n 

45 



j 



i 


Sektionsbefund: Cholecystitis, Peritonitis. 
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dien II. 

O 

^ a P fl 
o ® 

p§ 6§ 


.:icM 


Prozentuelles j 
Verhalten ge¬ 
genüber dem 
Normalzust. 
für 

CO* 1 0* 


Bemerkungen 


24,69'31,33 8,818 11,19 96^34 122,3 0,7861 + 2 -j- 4 Polymorph, und pseudoeosin. 

I -|- 2 1 Leukozyten: 32®/o 

Lymphozyten : 6l®/o 
Kosinoph.: l®/o 
Mastzell.: 6®/o 

22,46 29,70 8,019jl0,60 87,64 115,9 0,7560 — 8 — 1 Normoblasten. 

I I I —11 — 5 Poikilozyten. 




r 5*-^ 
X'. 

i: -..-r V. 


Iv' .♦ 


23,82130,08 8,822lll,14'95,23 114,8 0,7920 + 1 + 3 

I II - 3 - 6 


r‘;.' <- ■* 

^ :;.v’ 


24,29130,26 9,342 11,63 99,61 121,1 0,8028 + 7 +7 

-^ 1+0 Polymorph, und pseudoeosin. 

• Leukozyten: 64®/o 

Lymphozyten: 33®/o 

26,07 32,10 10,02 12,34 106,9 131,6 0,8121 + 13 + 13 Eosinoph.: l«;o 

+ 8+8 Mastzell.: 2®/o 

Poikilozyten 
Normoblasten 




24,56 28,83 10,68 10,86 lOW 106,0 1,030 + 18 D„ Tier ist sehr r»chwacht 

Das Tier nimmt keine Nah¬ 
rung mehr auf. 

Zahlreiche Normoblasten, Myelocyten, Eosin. Zellen, Polymorph. Leukozyten, Mast zelIen. 

eben IIL 


33,06 39,09 11,20 13,251124,6 150,4 0,8457 


27,36 35,44 9,956 12,66 106,8 138,3 0,7721 — 12 

; -14 


Polymorph, und Pseudoeosin. 
Leukozyten: 19®/o 
Lymphozyten: 48®/o 
Eosinoph.: 1 ®/o 
Mastzell.: 2 ®/o 


Polymorph, und pseudoeosin. 
Leukozyten: 68®/o 
Lymphozyten: 28 o/o 

— 5 Eosinoph.: 1 % 

— 8 Mastzefl.: 3 ®/o 

Poikilozyten. 


)}. .*,* 

it-yT-v 

I W 

• • ^• 't 

'I '’l • 

• 

r'^t. 

^ y \ 
> : * /JH* 
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XIX. Fritz Eberstadt, 


Kanin- 


tdD 

c: 

"o 

Cß 

ü 

> 

1 

Datum 

Gewicht in g 

! 

Er¬ 

nährung 

Hämoglobin 

Blutbefund 

Phenylhydrazin, 
1 injiziert, in g 

Dauer des Re- 
1 spirationsver- 
; suches in Min. 

Körper¬ 

temperatur 

Temperatur der 
, Respirations¬ 
kammer 

Ventilations¬ 
größe, reduziert 
i in Liter 

1. 

5.1.12 

3750 

Igcw. Nalir. 

1 

75 

E.: 4000000 






2, 

6. 


71 



L.: 7 000 

0,02 





3. 

7. 


V 




0,02 





4. 

8. 


n 


50 


0,02 





5. 

9. 

3850 





0,02 





ü. 

10. 


Iliinger- 



0,02 





7.* 

11. 

3800 

zustand 

55 

E.; 4 000 000^ 


1012 

38,2» 

18,7° 

4857 

8. 

12. 


Gew. Nähr. 


L.: 6 000 

0,04 





9. 

13. 


n 




0,04 





10. 

14. 

3650 

n 


40 


0,04 





11. 

15. 



V 

1 


0,03 





12. 

16. 

3650 

ij 

n 

1 38 


0,05 





13. 

17. 


V 

V 



0,04 





14. 

18. 

3500 

ri 

r> 

35 


0,05 





15. 

19. 


» 




0,05 





16. 

20. 



V 

25 


0,05 





21. 

25. 

3500 

» 

rt 

40 


0,06 





22. 

26. 


n 

rt 



0,05 


1 



23. 

27. 

3550 

V 

n 

30 


0,05 





24. 

28. 


Huuger- 


1 






25.* 

29. 

3400 

zustand 

30 

IE.: 2000000 


1302 

39® 

17,8® 

5618 

26. 

30. 


Gew. Nähr 

35 

■ 

0,07 





28. 

l.II. 

3100 

T) 

n 

35 


0,08 





30. 

3. 

3100 

r> 

n 

30 


0,08 





32. 

5. 

3000 



30 


0,1 





33. 

6. 

3000 

Hiiiiger- 

35 

F.: 2 500 000 






34.* 

7. 


zustand 


L.: 8 500 


1516 

38,3® 

20,5® 

6046 

35. 

8. 


Gew. Nähr. 

1 


0,1 





36. 

9. 

2900 

V 

•n 

25 


0,1 





37. 

10. 


T> 

V 

15 







30. 

12. 

2900 

i 

n 

15 


0,02 





40. 

13. 

3000 

Hunger¬ 

12 

E.: 8 000000 



38,8® 



41.* 

14. 

2910 

zustand 


L.: 10000 


1279 

39,9® 

19,7® 

5916 

42. 

15. 


Gew. Nähr. 

22 


0,04 





43 

16. 

2800 

V 

17 

22 


0,04 





44. 

17. 

3000 

V 

77 

20 


0,03 





46. 

19. 




20 


0,04 





47. 

20. 


Ilunger- 

20 

E.: 1600000 






48.* 

21. 

2750 

zustand 


L.: 6000 


1155 

38,7® 

19,5® 

5737 

49. 

22. 


Gew. Nähr. 



0,04 





50. 

23. 


„ 


25 


0,06 





51. 

24. 

3000 

Hunger¬ 








52.* 

25. 

2850 

zustand 

16 

E.: 1000000 


1297 

39® 

20,5® 

6230 

53. 

26. 


Gew. Nähr. 

20 

L. : 5000 






55. 

28. 

2600 

V 

77 

25 




38,7® 



57. 

l.IIL 

2600 

ri 

77 

30 


0,04 

1 




58. 

2. 



17 

15 


0,08 





59. 

3. 


n 

77 

1 

1 







Sektionsbefund: 'Makroskopisch keine Veränderung der Organe. — Das 
mark Normablasten und zahlreiche Myelocyten. 
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eben IV. 


® fl 

8 3 ® s 

s“ 3“ o® 

3? 8s: 

*^0 o ® . 
*1 ^ ti a 

P- Ä 3 ® 


2 « M rr: 

<5® ®.fi 



Prozentuelles 

'S 

Verhalten 

•c fl 

gegenüber 

o .2 

dem Normal¬ 

cö o 
.S fl 

zustand 

exG? 

OD 

für 

Q 

COa 1 Oa 


Bemerkungen 


45,96 60,20 12,10 15,87 146,3 183,0 0,7625 


Polym, u. pseudoeos. 
l^eukoc. : 36 ®/o 
Lvmph. : 57 ®/o 
loslz. : 6 V 0 
Eosinoph. : l «/0 


41,76 57,53 12,38 16,92 143,1 197,2 0,7257 + 1 + 6 Polym. und psem 

— 2+7 Leukoz. : 4870 

Lymph.: 48®/o 
Mastz.: 3 ®/o 
Eosinoph.: 1 ®/o 
Poikilozyten 

32,48 38,45 10,82 12,98 105,4 145,2 0,8341 — 11 — 20 

— 27 — 20 




33,75 42,79 11,60 14,70 128,3 162,8 0,7889 — 5 

- 12 


Leukoz.: 52®/o 
Lymph.: 42 ®/o 

— 8 Mastz.: 4 ®/o 

— 12 Eosinoph.: 2 ®/o 

Normoblasten 


25,16 32,4219,149 11,79 99,36 128,0 0,7761 — 25 - 27 I 

— 32 — 30 


27,51 33,81 9,757 11,81 106,1 128,4 0,8260 - 19 — 27 | 

— 27 — 30 i 


Knochenmark ist rot. M i k r o s ko p i s c h im Ausstrichpräparat enthält das Knochen- 
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XIX. Fritz Ebkrstadt. 


Kanin- 


bL 

Ci 

? 1 
'o 

Oj 

o 

Datum 

Gewicht in g 

__ll 

Er¬ 

nährung 

^ Hämoglobin 

Blutbefund 

Phenylhydrazin 
injiziert in g 

Dauer des Re- i 
spirationsver- 
suches in Min. n 

Körper- | 

temperatur : 

Temperatur der 
Respirations¬ 
kammer 

Ventilations¬ 
größe reduziert 
in Liter 


1. 

19. I. 12 

3300 

Gew. Nähr. 

70 

E.: 5 700000 



390 




2. 

20. 


Hunger- 


L.: 14000 







3/ 

21. 

3300 

zustand 




1135 

39,1“ 

18,2" 

4946 


4. 

22. 


Gew. 

Nähr. 









7. 

25. 

3250 

V 

n 



0,02 






8. 

26. 


T 

V 



0,02 






9. 

27. 


V 

r 



0,02 






11. 

29. 

3500 


V 

35 


0,02 






13. 

31. 

3450 

V 

V 

30 


0,02 






15. 

2.11.12 

|3400 



32 

E.: 2600000 

0,03 






16. 

3. 

3300 

Hunger- 


L.: 11000 







17.* 

4. 

3200 

zustand 




1108 


19,40 

4602 


18. 

5. 


Gew. Nähr. 

35 


0,04 






20. 

7. 

3100 



35 


0,05 






21. 

' 8. 



1« 



0,05 






22. 

9. 

3000 



25 


0,04 


39“ 




23. 

1 10. 

2900 

1 Hunger- 

17 

E.: 1 800000 







24^ 

' 11. 

2850 

zustand 


L.; 13 500 


1238 

38,8" 

19“ 

48Ö2 


25. 

i ^2. 

2800 

Gew. Nähr. 

25 


0,05 






26. 

1 13. 

2800 



20 


0,02 






27. 1 

14. 



rt 

22 


0,04 






28. 

15. 


TJ 

11 

20 


1 






29. 

16. 

2500 


11 

20 


0,02 


38,4“ 




30. 

17. 

2500 


n 

20 


0,02 






31. 

18. 

2200 



20 

E.: 1600000 







32. 

19. 



n 


L.: 13000 



38 



I 


jek tions 

befand: Makroskopisch keine Veränderungen (3 

ler Organe. 


_ 


Kanin- 


1. 

23. 11. 12 

3600 

1 ' " * 

Gew. Nähr. 






1 

2. 

29. 


* 





1 


3. 

1 . III. 12 


Hunger-* 

70 

E.: 4 500000 



1 


4.* 

2. 

3670 

zustand 


L: 11000 


1326 

38,60 

18,6® 

6319 

5. 

3. 


Gew. Nähr. 








6. 

4. 

3700 

« V 



0,02 





7. 

5. 


n 11 



0,02 





8. 

6. 


V 




1 




9. 

7. 

3700 

n w 

45 


0,01 





10. 

8. 


n 1* 



0,01 





11. 

' 9. 


11 i’ 



0,01 





12. 

1 10. 


n n 








13. 

; 

3700 

1’ 11 

50 


0,01 





14. 

1 12 . 


11 



0,02 





15. 

i 13. 


11 n 

40 


0,01 

i 




16. 

14. 


Hunger- 

45 

E.: 2900000 

0,02 





17.* 

15. 

3600 

1 zustand 


L.; 12000 


1333 

37 , 8 " 

19,2“ 

6374 

18. 

16. 

3600 

|Gew. Nähr. 

45 


0,03 





19. 

17. 


1 77 11 







1 

20. 

18. 

3500 

1 n 11 

35 


0,02 




j 

21. 

19. 


1 1» 11 

35 


0,03 




1 
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eben V. 


Liter CO 2 { 
pro 24 Stunden 1 

Liter O 2 
pro 24 Stunden 

Liter CO 2 pro kgj 
und 24 Stunden 

Liter O 2 pro kg 
und 24 Stunden 1 

Liter CO» pro ji 
qm Oberfläche i 

Liter 0* pro 
qm Oberfläche 

Respiratorischer! 

Quotient 

Prozentuelles 
Verhalten 
gegenüber 
dem Normal¬ 
zustand 
für 

CO 2 1 O 2 

39,77 

56,20 

12,05 

17,03 

139,1 

196,5 

0,7076 




38,87 

48,89 

12,14 

15,28 

138,8 

174,6 

0,7950 

+ 1 

— 11 









-0,2 

— 11 

36,47 

44,21 

12,79 

15,52 

140,6 

170,5 

0,8249 


h6 

— 9 









hl 

- 13 


Bemerkungen 


Polym. u. Pseudoeosin. 
Leukoz. : 53 % 
Lymphoz : 42 ®/o 
Eosinoph.: 1 % 
Mastzellen : 4 ®/o 


Polym. u. pseudoeosin. 
Leukoc.: 41 7o 
lymphoz.: 53 7o 
Mastzellen: 1 ®/o 
Eosinoph.: 4% 
Myclocyten: 1 7o 

Normoblasten 


Knochenmarksa us stric h: wenig k ernhalt ig e Eiy throzyten, keine Riesenz ellon. 


eben VI. 


35,53 

47,79 

9,681 

13,02 

115,7 

155,7 

0,7433 



* Nahrung aufgenommen in 
46 Stunden: 

Büben 770 g 

Brot 130 g 

Leukoz.: 48®/o 

Lymphoz.: 44®/o 

Mastzell.: 6®/„ 

Eosinoph.: 2®/, 

30,82 

35,65 

1 

8,563 

9,902 

i 

101,7 

117,6 

0,8648 

— 12 
— 12 

— 31 

— 25 
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XIX. Fritz Eberstadt. 


Eanin- 


Versuclistag 1 

Datum 

-^1 

Gewicht in g | 

Er¬ 

nährung 

.S 

3 

Ü 

o 

a 

S 

«/o 

Blutbefund 

Phenylhydrazin 
injiziert in g 

Dauer des Re-1| 
spirationsver- i 
suches in Min. 1 

' Körper¬ 

temperatur 

Temperatur der 
' Respirations¬ 
kammer 

1 Vcntilations- | 
große, reduziert i 
in Liter | 


22. 

'20.111.12 


Gew. Nähr. 









25. 

!21. 

3500 


T» 

35 


0,04 






24. 

22. 


Hunger- 

35 

E.: 2800000 







25.=^ 

23. 

32u0 

zustand 


L.: 11000 


1462 

CO 

o 

19® 

6308 


26. 

;24. 



ri 









27. 

,25. 

3350 



35 


0,04 






28. 

26. 


n 










29. 

1 27. 

3550 

y> 

>«C 

T» 

35 


0,04 






50. 

|28. 



* 

V 









51. 

,29. 

3700 



25 


0,04 






52. 

3Ü. 

3600 

Hunger- 

28 

E.: 2 200000 







;<3.* 

! 31. 

3350 

zustand 


L.: 7000 


1047 

39,0« 

18,8« 

4595 


34 

l.IV. 12 

'3400 


V 

31 


0,06 






55. 













57. 

1 4. 

3500 

Gew. Nähr. 

33 


0,06 






42. 

9. 

5200 



35 


0,06 






45. 

10. 

3100 



40 


0,04 






44. 

|u. 

3250 



30 


0,06 






45. 

12. 

5550 

n 


20 


0,06 






46. 

13. 


Hunger- 

17 


0,02 






47.* 

14. 

5650 

zustand 

14 

E.: 1700000 


1353 

38,6® 

18,8« 

6753 


48. 

15. 

3500 

Gew. Nähr. 


L: 6 250 







49. 

16. 



♦ 

71 









50. 

i 



* 

n 

1 








51. 

18. 

3500 


♦ 

27 


0,06 






52. 




• 









55. 

1 20. 


Hunger- 

18 

E.: 1600000 







54.* 

21. 

3000 

zustand 


L.: 6 500 


1158 

38,8® 

20,4« 

5643 


55. 

22. 


Gew. Nähr. 









65. 

30. 

2650] 

w 


45 








64. 

1. V. 12 

3000 

V 

77 



0,08 






65. 

2. 

3200 

V 


28 


0,06 






66. 1 

3. 




18 








69. ! 

6. 

2800l 

Hunger- 

9 

E.: 800 000 







70.* j 

7. 

27001 

zustand 


L.: 11000 


1262 

38,5« 

19,2« 

6085 


71. 

8. 

2600; 

Gew. Nähr. 

20 








73. 

10. 

3300] 


77 

20 








74. 

11. 

1 


77 



0,06 






78. 1 

15. 

3150] 

T» 


20 


0,04 






80. 

17. 

2900 

Hunger- 

17 








81.*l 

18. 

2850] 

zustand 

22 

E.: 1700000 


891 

38,6« 

16,1« 

4314 


82. 

19. 

1 

Gew. 

Nähr. 


L.: 7 000 







85. 

22. 

3100 

w 


25 


0,04 






87. 1 

24. 

3000 

T) 


25 








91. , 

28. 

3000] 



35 








94. 

31. 

2800 



35 








97. 

5. VI. 12 

3100 



35 




38,6« 




98. 

4. 


Hunger- 


E.: 2500 000 







99.* 

5. 

3050 

zustand 


L: 7 500 


1309 

38,7« 

18,8« 

6479 


100. 

6. 


Gew. Nähr. 
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eben VI. 


a 

s 

c 3 

CL 


d < 
T3 

61 


fcjD a 

o'g 

aS 

o?; 

u 

uJ g 


s s 

P^w 

«er? 

-5^ 

iJ ö I 


p. O 
*^:c3 

8 | 

^ 1 
- s' 


o 

*- CJ 
0-:cö ' 

6 o 

pO 

so 

•<-> 

^ I. 


X3 

.2 P 
d o 
0-X3 

II 

00 

a> 

C£3 


Prozentuelles 
Verhalten 
gegenüber 
dem Normal¬ 
zustand 
für 

C02 1 CO 2 


28,06 35,46 8,772 


29,75,35,49 


8,882 


31,32 


35,13 


25,39 32,33 


26,43 


21,81 


11,091100,2,126,6 


0,7916 — 10 
— 15 


10,59| 103,0 122.8' 0,8383 


8,580 9,623 


8,465 10,77 


23,96|9,790 


8,875 105,7 


23,92 


7,652 


20,97 25,31 


6,887 


102,4 


114,8 


— 15 

— 25 


-9 — 23 
— 10 —21 


0,8917 


94,62 120,5, 0,7852 


8,395 


8,299 


95,79 


84,10 


1,104 


92,26 0,9116 


77,31 93,28 


— 12 
— 11 


— 14 

— 19 


+ 1 
- 9 


— 22 
— 27 


0,8287 


— 30 

— 33 


31 

27 


20 

22 


•32 

■40 


36 

41 


37 

40 


Bemerkungen 


Leukoz.: 46°/o 
Ly mph.: 46 
Mastzell.: 4®^o 
Eosinoph.: 4% 

Poikilocyten 

Normoblasten 

♦Nahrung aufgenommen in 
46 Stunden: 

Rüben 850 g 
Brot 310 g 


♦Nahrung aufgenommen in 
46 Stunden*. 

Rüben 850 g 
Brot 200 g 

Leukoz.: 45°/o 
Lymph.; 41 ®/o 
Eosinoph.: 6 ®;o 
Mastzell.: 8% 

Poikilozyten, Polychromasie, 
keine Normoblasten. 


Leukoz.; 60% 

Lymph.: 37 % 

Eosinoph.: 2 % 

Mastzell.: 1 \ 

Poikilozyten, Normoblasten. 


Letzte Phenylhydrazin-Injek¬ 
tion. 

Leukoz.: 37 % 

Lymph.: 56 ®/o 
Eosinoph.: 3 % 

Mastzell.: 3% 

Übergangsz.: 1 % 

Keine Normoblasten. 


% 

' i' 










«1, • 
• 



4' 

r 


yf 
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XIX. Fritz Eberstadt 


Kanin 


Versuchs tag • 

1 

Datum 

1 __ 

Gewicht in g 

1 

1 Er- 

1 

1 nährung 

.c 

lo 

tdD 

o 

LiJ 

0/ 

lO 

Blutbefund 

1 1 

Aderlaß in 1 
ccm 

Dauer des Rc- 
spiratiousver- 
suches in Min. 

Körper¬ 

temperatur 

Temperatur der 
Respirations¬ 
kammer 1 

Ventilations- l 
größe, reduziert 1 
in Liter 


101. 

7. IV. 12 


Gew. Nähr. 

35 








102. 

8. 

3100 


35 








105. 

11. 


y> 71 

32 








108. , 

14. 

2900 

1 " 11 

30 




38,5« 




111. 1 

17. 

2800^ 


28 








113. 1 

19. 

2700 

11 11 

30 








114 , 

20. 


* 


1 







115. 1 

21. 

3200' 

♦ 

n n 

30 








116. , 

22. 



35 

1 







117. 1 

23. 

3250j 

11 11 









118. , 

24. 


Hunger¬ 









119.* 

25. 

3000j 

zustand 

35 

E.: 2 500000 


1210 

38,6« 

21« 

5023 


120. 1 

26. 

1 

Gew. Nähr. 









121 1 

27. 

1 

1 

,1 










Sektionsbefund: Makroskopisch keine besonderen Veränderungen der 
Knochenmarksausstrich: Blutreiches Mark mit sehr wenig regenerie- 


Kanin- 


1. 

15. m. 12 


Gew. Nähr. 

65 

E. 

5 000 000 


39.2 0 



2. 

16. 


Hunger- 


L.: 

6 500 






3.* 

17. 

3680 

zustand 





1403 

38,80 

19,00 

6256 

4. 

|18. 


Gew. Nähr. 




60 


5. 

19. 

3500 

11 n 

45 



40 





7. 

21. 

3400 

n n 

45 



40 


38,4« 



8. 

22. 


11 n 

35 



15 





9. 

23. 

3650 

71 W 

40 



50 





11. 

25. 

3600 

V 

40 



60 





13. 

27. 

3550 

Hunger- 

40 

E.: 

2 650 000 






14.* 

28. 

3500 

zustand 


L.: 

9000 


1405 


19.20 

6160 

15. 

29. 

3500 

Gew. Nähr. 

45 



60 



16. 

30. 

3800 

11 11 

30 



30 





18. 

l.IV. 12 


n n 

36 



70 





19. 

2. 

3500 

, 11 n 

26 



40 





20. 

3. 

3500 

1 

H n 

27 



30 





21. 

4. 

3400 

H 11 

28 

E.; 

2 000 000 






22. 

5. 


H *1 


L.: 

10 900 






23. 

6. 


11 11 









24. 

7. 


11 H 









26. 

9. 

3100 

11 11 

45 



80 





27. 

10. 


11 1» 

25 



50 





28. 

11. 

3200 

” 11 

25 



50 





29. 

12. 

3300 

” n 

18 





38,8« 



30. 

13. 


11 H 

24 



20 




31. 

14. 

3400 

Hunger¬ 

25 

E.: 

1 900 000 






32.*i 

15. 

3050 

zustand 


L.: 

10 000 


1115 

38,2« 

18,90 

4949 

33. 1 

16. 


Gew. Nähr. 






34. 1 

17. 

3050 

n 11 

35 



25 






1) Untersuchung durch Herrn Privatdozenten Dr. Zade. 
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eben VI. 


a 

s 

03 
^ o 

i- 

P4 



s 

bo 

§ 

bn 

M d 
CP 


2-^ 

CP 


TS 

0 § 

U QQ 

a> 

2| 

p.§ 

OU3 

o-ö 

^ d 

«CQ 

0 ® 

»H ü 

cu^ 

©» ^ 
0 0 

CP 

^efi 

0 

•w 

sS 

■M 

d 

CP 

0 


cs 

u cs 

w 

cs 

CP 

so 

0 .O* 


0 

cx 

Mal 

..H d 1 
1-^ 1 

s 

h- 5 er 

j S 1 
er 

CO 

CP 



Prozentuelles 
Verhalten 
gegenüber 
den Normal¬ 
zustand 
für 

CO 2 I O 2 


23,83 


26,18 7,945 


8,728 


88,82 


97,57 


0,9103 


— 18 
— 24 


— 33 

— 38 


Bemerkungen 


Untersuchung des Augen¬ 
hintergrundes. M 
* Nahrung aufgenommen in 
46 Stunden: 

Rüben 850 g 
Brot 370 g 


Organe. — Die Leber ist auffallend hell, die Milz groß, das Knochenmark rot. 
renden Zellformen (aplastisches Mark). 


ch en VII. 


32,86 

40,04 

8,932 

10,88 

106,9 

130,2 

0,8208 



Psoudoeosinophile Leuko¬ 
zyten: 31®/o 

Lymph.: 62 »/o 

Eosinoph.: 1 “/o 

Mastz.: 6 ®/o 

32,19 

39,98 

9,196 

11,42 

108,2 

134,5 

0,8050 

+ 3 
+ 1 

+ 5 
+ 3 

Polym. und pseudoesinoph. 
Leukoz.: 52 ^/o 

Lymph.: 41% 

Mastz.: 2 % 

Eosinoph.: 5 % 

Normoblasten* 

27,34 

29,71 

8,964 

j 

9,740 

100,8 

109,5 

0,9202 

+v* 
— 6 

— 11 
— 16 
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XIX. Fkitz Eberstadt. 


Kanin- 


Versuchstag 

1 

Datum 

Gewicht iu g j 

Er¬ 

nährung 

fl 

s 

0 

bß 

0 

a 

:rt 

□3 

Io 

Blutbefund 

Aderlaß 
in ccm 

Dauer des Re- 
spirationsver- 
suchea in Min. 

Körper¬ 

temperatur 

Temperatur der 
Respirations¬ 
kammer 

1 - 1 

Ventilations¬ 
größe, reduziert 
in Liter 

1 

:-i5. 

18. IV. 12 

'3200 

Gew. Nähr. 

40 


35 






37. 

20. 

! 


ff 

30 


50 






46. 

29. 


V 

V 









47. 

30. 

2500 

^ n 

ff 

50 








40. 

2. V. 12 

3000 

n 

» 

50 


80 






50. 

3. 


V 

V 

24 








51. 

4. 

2900 

n 




30 






52. 

5. 

2800 


ff 









53. 

6. 



ff 

22 

E.: 2 100000 







55 


2900 



28 

L.; 4 500 

60 






57. 

10. 

2T00l 


ff 

28 


50 






57. 

11. 

25001 

Hunger- 

25 

E.: 2 100 000 







59.^^ 

12. 

24001 

zustand 


L.: 8 500 


1208 

38,1« 

23,7« 

5887 


60. 

13. 

1 

Gew. Nähr. 









62. 

15. 

2700 


V 

35 


40 






f)4. 

16. 

2800 


n 

35 








65. 

18. 

2800 





70 






6S. 

21. 

2S00 

,, 

M 

35 


60 






69. 

22. 


Hunger- 









70.* 

23. 

2500l 

zustand 

30 

E.: 2100 000 


1100 

38,1« 

18,2« 

6243 


71. 

24. 


Gew. Nähr. 


L.: 10000 







72. 

25. 

2800 

u 

11 









75. 

28. 

2800 

n 

1* 

50 


80 






78. 

31. , 

2700 

fl 


32 


60 






81. 

3. 1 

2700 

ff 

n 

26 








83. 

5. i 

2800 


n 

35 


30 






85. 

7. ' 

2750 

tt 


35 


70 






87. 

9. 

2400 

Hunger- 

25 








88.* 

10. ! 

2300 

zustand 




1245 

38,6« 

19,7« 

5281 


89. 

11. 


Gew. Nähr. 









91. 

13. 

2400 


H 

35 


60 






93. 

15. 

2500 



25 








95. 

17. 

2600 


ff 

30 


20 






98. 

20. 

2800 

ff 

ff 

40 








103. 

25. 

2600 


ff 

55 








106. 

28. 1 

2400 


ft 

53 

E.: 4600000 







111. 

2 .VII.I 2 ' 

2600 

ff 


40 








114. 

5. 1 

2600 



50 

E. • 3 600 000 







115 

6. 


Hunger- 









116.* 

7. ! 

,2450 

zustand 

46 



536 


21,6« 

2312 


117. 

8. 

1 i 

iGcw. Nähr. 









118. 

9. 

'2650 

1 

ff 

42 








121. 

12. 

I 26 OO 

1 

! » 


40 




38,8« 




122. 

13. 

2600 

r> 

,, 









124. 

15. 

2600 

ff 

ff 

45 








128. 

19. 

3000 


ff 

42 

E.: 3200000 



38,9« 




129. 

20. 

1 

Hunger- 


L.: 6000 







130.* 

21. 

12800 

1 zustand 




1073 

38,5« 

18« 

4638 


131. 

22. 

2700 

|Gew. Nähr. 









133. 

24. 

i 

2800 

ff 

ff 

35 









Digitized by Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Uber den Einfluß chronischer experimenteller Anämieen usw. 


361 


eben 


i8l 


Prozentuelles i 
I Verhalten 
gegenüber 
dem Normal¬ 
zustand 
für 

CO 2 I O 2 


Bemerkungen 


22,50! |9,376 97,29 


Polym. Leukoz.: 60‘'/o 
Ly mph.; 37®/o 
Eosinoph.: 2% 

Mastzell.: 1% 

Normoblasten. 

Leukoz.: 52® 0 
Lymphoz.: 45®/o 
Eosinoph. : 2®/o 
Mastzell.: l®/o 

KeineNormoblasten,geringe 
Poikiloevtose. 


128,59 31,42,11,44 12,57120,3 132,1 0.9097; +22 + 13 

I : ' ; +11-1 


! I ' Polymorph, u. pseudoesinoph. 

I ; , Leukoz.: 50®/o 

I I I 1 Lymph.: 42% 

1 I ' Mastzell.: 6®/o 

23,51.28,92,10,22 12,57 104,6 128,6 0,8127 + 13 + 13 | Eosinoph.: 2 ®/o 

; I I — 2 — 1 Normoblasten 

I I ! Polychromasie 

I I j , Poikilocytose 


A u gen h int ergründ: sehr 
anämisch, keine Verände¬ 
rungen. 


21,97 23,64 9,072*9,770194,481101, 7 ; 0,9292 + 1 — 10| 

i I 1 I I ; : -11 - 22 , 


Leukoz.: 53 o/t, 
Lymphoz.: 44 ®/o 
Mastzell.: 3o/t, 
Poikilozvten. 

Keine Normoblasten. 


22,77:25,64 8,13019,154 88,84 100,0 0,8882 — 9 — 16 

i 1 i -17-24 


Archiv!, experiment Pathol. u. Pbarmakol. Bd. 71. 
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XIX. Fritz Eberstadt. 


Kanin- 


cs 

cß 

SZ, 

Ü 

u 

Oi 

> 

Datum 

Gewicht in g 

Er¬ 

nährung 

.£ 

IS 

o 

’S: 

o 

S 

"/o 

Blutbefund 

Phenylhydrazin 
injiziert in g 

Dauer des Re- j 
spirationsver- 
suches in Min | 

Körper¬ 

temperatur 

Temperatur der 
Respirations¬ 
kammer 

Ventilations¬ 
größe, reduziert 
in Liter 


135. 

2().VII.12 

2950 

Gew. Nähr. 

40 

f:.: 3 250000 







13B. 

27. 


Hunger¬ 









137.* 

28. 

2800 

zustand 




1152 

39» 

22,8® 

5270 


13S. 

29 

2700 

Gew. Nähr. 

40 


0,01 






139. 

30. 

3000 

IM 

40 

L,: 4000 

0,01 






140. 

31. 

1 

1 

3000 

! 

j 1 

i 

30 1 




39» 





Sektion: Makroskopisch keine Veränderungen der Organe. Das Knoclien- 
Norinobl asten nicht sehr zahlreich; Myelozyten. R ote Blutkörperchen. Keine M itosen 


Kaninchen VIII 


Versuchs¬ 

tag 

Datum 

Gewicht 
in g 

Ernährung 

1 

Hämo¬ 
globin 
in «/o 

Körper¬ 

temperatur 

Liter CO-i 
pro 

24 Stunden 


l. 

11.IX. 12 

4000 

Gew. Nähr. 

70 

38,9® 



7. 

18. 


, Hunger- 





8.* 

19. 

4200 

; zustand 


39,2» 

45,55 


9. 

20. 


Unter- 








ernährung 


1 



15. 

26. 

4000 

1 

75 

39,3» 



19. 

30. 

3600 

T 





20. . 

I.X. 12 


Hunger- 

75 

1 



21.* 

2. 

3550 

zustand 


1 39o 

35,31 


22 

3 


Unter- 


1 






ernährung 




1 

i 

26. 

7. 

3400 

i 

70 


i 

1 

31. 

12. 

3200 

Hunger¬ 

70 


1 

1 

1 

32.* 

13. 

3100 

zustand 


39» 

31,88 

1 

33. 

14. 


Unterernähr. 

1 





41. 

22. 


1 

Hunger¬ 

70 




42.* 

23. 

3150 

zustand 


38,7® 



43. 

24. 


Unterernähr. 



30,33 j 


45. 

26. 

3070 

1 





48 

29. 

3120 

1 

65 


1 


49 

30. 


Hunger¬ 



1 

1 


50.** 

31. 

2800 

zustand 


38,9» 

30,44 ! 


52. 

2.XI. 12 

3100 




1 


55. 

5. 


Hunger¬ 

60 




50.** 

6. 

2950 

zustand 


38,3» 

32,07 


65. 

15. 





• 


66.* 

16. 

2895 


55 

38,5» 

34,14 


82. 

2.XII.12 


w 




83.* 

3. 

2925 




29,98 1 

88. 

8. 

1 1 

1 


45 

39,2« 

1 


Digitized by 


Go< ’gle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 





über den Einfluß chronischer experimenteller Anämieen usw. 


eben VII, 


Prozentuelles 
Verhalten 
gegenüber 
dem Normal¬ 
zustand 
für 

CO2 1 02 


Bemerkungen 


0,9378] 


Blutausstrich: 

Keine Normoblasten. 

Keine Poikilozyten. 

Das Tier wird durch Chloro¬ 
form getötet. 

Mikroskopisch: (Ausstrich) 


(ÜDterernäbru Dg) 


Verhalten gegenüber | 
dem Normalzustand für) 


Liter COi 
pro kg [pro 
qm] Ober¬ 
fläche 


Liter O 2 
pro kg [pro 
qm] Ober¬ 
fläche 


Gewichts¬ 
abnahme 
in % 


Liter O 2 
pro 

24 Stunden 


pro kgin7o [pro qm] 


58,72 


10,85 

[135,6] 


13,98 

[174,9] 


13,24 

[156,6] 


36,98 


10,28 

[116,2] 


11,92 

[134,8] 


0,8624 


35,34 


9,629 

[109,4] 


0,8582 


35,55 


10,86 

[118,8] 

10,87 

[120,9] 

11,80 

[130,3] 

10,25 

[113,7] 


12,70 

[138,7] 


0,8563 


13,99 

[155,5] 

12,60 

[139.3] 
13,02 

[144.3] 


36,50 


0,9356 


38,07 
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XX. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Der pharmakodynamisehe Grenzwert des Strophanthin ffir 

das Esknlentenherz. 

Von 

Dr. med. et phil. Oskar Gros. 

(Mit 1 Kurve). 

In einer früheren Arbeit habe ich den Begriff des pharmakody- 
namischen Grenzwertes erläutert Der pharmakodynamiscbe Grenz¬ 
wert einer Substanz für eine bestimmte Zelle (Organ oder Organis¬ 
mus) ist gegeben durch die Grenzkonzentration, bei welcher diese 
Substanz gerade auf die betreffende Zelle (Organ oder Organis¬ 
mus) nicht mehr schädigend wirkt. 

Im folgenden habe ich den pharmakodynamischen Grenzwert 
des Strophanthin für das Herz von Kana escnlenta bestimmt Diese 
Untersuchung kann man in der Weise vornehmen, daß man, von einer 
bestimmten Konzentration des Strophanthin ausgehend, prüft ob die¬ 
selbe noch imstande ist, eine charakteristische toxische Wirkung am 
Herzen bervorzubringen. Ist dies der Fall, so wird man immer 
kleinere Konzentrationen in der gleichen Weise untersuchen, bis man 
schließlich zu einer Konzentration gelangt welche die als charakteris¬ 
tisch erkannte toxische Wirkung auf das Herz nicht mehr besitzt 
Natürlich muß man hierbei Sorge tragen, daß nicht etwa schließlich 
die Menge des Strophanthin, welche dem Herzen zur Verfügung steht 
zu klein ist so ds,ß das Ausbleiben der toxischen Wirkung nicht der 
zu geringen Konzentration, sondern der zu kleinen Menge zur Last fällt 

Bei dieser Methode der Bestimmung des pharmakodynamischen 
Grenzwertes muß noch ein weiterer Punkt berücksichtigt werden. 
Der Begriff des pharmakodynamischen Grenzwertes schließt in sich 
den Begriff eines Gleichgewichtszustandes zwischen der Giftlösung 
und der zu vergiftenden Zelle (Organ oder Organismus), gleichviel, 
ob der Einwirkung des Giftes auf die Zelle ein physikalischer oder 
chemischer Vorgang zugrunde liegt. Nun verlaufen häufig in der 
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Nähe des Gleichgewichtszustandes derartige Vorgänge sehr langsam. 
Wenn man nun den pharmakodynamischen Grenzwert des Strophan¬ 
thin für das Esknlentenherz in der oben beschriebenen Weise bestimmt, 
so ist es möglich, daß der so gefundene Wert infolge der langsamen 
Wirkung des Strophanthin in der Nähe des pharmakodynamischen 
Grenzwertes kleiner oder größer ist als es der Wirklichkeit entspricht. 

Es ist nämlich einmal möglich, daß man auch bei genügender 
Menge und ausreichender Konzentration des Strophantin doch schein¬ 
bar keine toxische Wirkung mehr erhält, weil die Wirkung des Gif¬ 
tes auf das Herz so langsam stattfindet, daß bei der beschränkten 
Lebensdauer überlebender Organe in der zur Verfügung stehenden 
Zeit der der Konzentration entsprechende Endzustand nicht erreicht 
wird. In diesem Falle würde also die experimentell gefundene Grenz¬ 
konzentration kleiner sein, als der pharmakodynamische Grenzwert. 

Andererseits ist es aber auch möglich, daß eine Lösung des Stro¬ 
phanthin, deren Konzentration an und für sich nicht mehr genügend 
ist, um ein normales Herz zu schädigen, nach sehr langer Dauer der 
Einwirkung doch noch toxische Wirkungen entfalten kann, weil schließ¬ 
lich eine Erschöpfung des Herzens eintritt, die es empfindlicher gegen 
die Giftwirkung macht, ln diesem Falle ist also die eintretende Zu¬ 
standsänderung des Herzens der summierten Wirkung des Giftes und 
der Erschöpfung zuzuschreiben, und auch wenn eine Erholung des 
Herzens in diesem Zustande nach Ersatz der Giftlösung durch Ringer- 
sche Lösung eintritt, ist dies nicht beweisend dafür, daß die vorher 
bestandene Schädigung des Herzens nur durch die Giftlösung in der 
bestandenen Intensität hervorgerufen war. Es kann also eine Stro- 
phantbinlösnng, wenn ihre Wirkung erst nach sehr langer Zeit eintritt, 
wirksamer erscheinen, als sie dem gesunden Herzen gegenüber wirk¬ 
lich ist; der so experimentell gefundene Grenzwert kann größer sein, 
als es dem pharmakodynamischen Grenzwerte entspricht. 

Diese Fehler, die bei sehr langsamer Wirkung des Giftes sich 
einstellen können, lassen sich jedoch mit einiger Sicherheit ausscblie- 
ßen, wenn es sich um ein Gift bandelt, dessen Wirkungen rever¬ 
sibel sind. 

ln diesem Falle können wir nämlich den dem pharmakodyna- 
naischen Grenzwert entsprechenden Gleichgewichtszustand von beiden 
Seiten her bestimmen. Einmal ausgehend vom gesunden Herzen in 
der oben beschriebenen Weise. Ferner können wir aber auch das 
Herz zunächst mit einer Stropbanthinlösung von so hoher Konzentra¬ 
tion vergiften, daß die gewünschte Wirkung innerhalb einer ange¬ 
messenen Zeit eintritt. Dann werden wir diese Stropbantbinlösung 
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aus dem Herzen nehmen und sie durch eine Strophanthinlösung von 
geringerer Konzentration ersetzen. Wir müssen nunmehr diejenige 
Lösung des Strophanthin suchen, die gerade noch imstande ist, das 
vergiftete Herz wieder zu entgiften. Wir erhalten so eine zweite 
wirksame Grenzkonzentration des Strophanthin. Es ist ohne weiteres 
einleuchtend, daß auf diese Weise der Fehler, der bei der ersten Be- 
stimmungsmetbode dadurch entstehen könnte, daß bei genügender 
Konzentration des Strophanthin dem Herzen eine zu geringe Menge 
zugeführt wird, ohne weiteres ausgeschaltet wird. Aber auch die Bedeutung 
der beiden anderen erörterten Fehlerquellen wird durch diese doppelte 
Bestimmungsweise vermindert. 

Wenn nämlich das Eindringen des Strophanthin in das Herz nur 
sehr langsam erfolgt und wir infolgedessen bei der ersten Bestimmungs- 
methode einen zu kleinen Wert finden, so wird auch das Auswaschen 
nur sehr langsam vor sich gehen und der Wert, den wir nach der 
zweiten Bestimmungsmethode erhalten, wird größer sein, als der nach 
der ersten Bestimmungsmethode erhaltene und auch größer als der richtige 
pharmakodynamiscbe Grenzwert. Das arithmetische Mittel der beiden 
gefundenen Werte wird uns dann den richtigen Wert geben. 

Wenn dagegen das Eindringen des Strophanthin in das Herz rela¬ 
tiv rasch erfolgt, so können wir, wie oben auseinandergesetzt, nach 
der ersten Bestimmungsmethode einen zu großen Wert erhalten. Aber 
dieser Fehler wird sich zu erkennen geben bei der zweiten Unter 
snchungsmetbode. Wir werden nämlich dann finden, daß das ver¬ 
giftete Herz sich erholt in einer Strophantbinlösung, die es bei langer 
Einwirkung zu vergiften vermochte. In diesem Falle wird uns der 
auf dem zweiten Wege erhaltene Wert den richtigen pharmakody- 
namischen Grenzwert angeben. 

Bei der Untersuchung des Strophanthin können wir beide Me¬ 
thoden anwenden. Nach Straub 0 ist die physiologische Beaktion 
des Herzeüs proportional der Konzentration, in der das Strophanthin 
die Herzelemente umgibt und ferner bat Straub gefunden, daß nicht 
zu weitgehende Schädigungen des Herzens durch Strophanthin wieder 
aufgehoben werden können durch Auswaschen des Herzens mit 
Riuger’scher Lösung. Die Stropbanthinreaktion ist daher nach Stran b 
„mit aller Wahrscheinlichkeit prinzipiell reversibel und der bei höheren 
Konzentrationen unabwendbare Herztod wird die Folge unbekannter 
Sekundärvorgänge sein.“ 


1) Biochemische Zeitschrift 28, S. .S92 ff. 
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Nach diesen Ergebnissen ist also in dem Gebiete, in welchem 
unsere Versnobe angestellt werden, die Wirkung des Strophanthin 
auf das Herz reversibel. 

Zu den folgenden Versuchen diente Stropbanthin-Merck. Ich 
benutzte die von Straub angegebene Versucbsanordnung. Trendelen¬ 
burg ') hat mit dieser Methode bereits Versuche mit Strophanthin 
angestelit Er findet, daß die Vioooooo n-Lösung in 24 Minuten systo¬ 
lischen Stillstand des Herzens bewirkt. Bei der kleinsten Konzen¬ 
tration, die er untersuchte, Vsooooo n (1:800000), waren nach S'A 
Stunden noch schwache Kontraktionen des Herzens zu beobachten. 

Werschinin 2) beobachtete, daß eine Lösung des Strophanthin 
1:2500000 diastolischen Stillstand des Herzens herbeiführt. 

Bei meinen Versuchen habe ich zunächst einen durch das Stro¬ 
phantin verursachten Zustand des Herzen festzustellen versucht, der 
einerseits gut definierbar und reproduzierbar war, andererseits nur 
einer so geringen Schädigung des Herzens entsprach, daß eine Er¬ 
holung desselben durch Auswaschen des Giftes mit Sicherheit zu er¬ 
reichen WM. 

Bei der Einwirkung sehr verdünnter Strophanthinlösungen auf 
das Herz (zwischen 1:500000 und 1 :2 000 000) sind die Wirkungen 
dieser Lösung sehr mannigfaltig. Zunächst macht sich in den meisten 
Fällen eine positiv inotrope Wirkung geltend, der später eine Ver¬ 
kleinerung der Systole und Diastole und eine negativ chronotrope 
Wirkung folgen kann. Bisweilen treten Gruppenbildung, Extrasystolen 
und Ausbleiben einzelner Herzschläge auf. Diese Bilder sind von 
Fall zu Fall verschieden und können deshalb nicht als mit Sicherheit 
reproduzierbare Strophantbinwirkungen betrachtet werden, und sind 
auch dadurch als Kennzeichen eines bestimmten Strophantbinzustandes 
des Herzens nicht zu verwerten, weil sie in vielen Fällen nur vor¬ 
übergehende Zustände darstellen, aus denen das Herz trotz der 
weiteren Anwesenheit der Giftlösung für eine gewisse Zeit zur Norm 
zurückkebrt. So kann auf eine Periode mit Extrasystolen eine Periode 
der Gruppenbildung oder der normalen Pulszahl folgen, in welcher 
das Gift nur seine negativ inotrope Wirkung oder eine Verkürzung 
der Diastole bewirkt. Es hat sich nun aber gezeigt, daß bei der 
Einwirkung sehr verdünnter Strophanthinlösungen (1:750000 — 
1:2000000) vor dem Eintritt des diastolischen Stillstandes das Herz 
ein charakteristisches Verhalten zeigt, welches oft während vieler 

1) Dieses Archiv, 61, 256 ff. 

2) Dieses Archiv, 63, 388. 
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Stunden anhält und der direkte Vorläufer des endgültigen diasto¬ 
lischen Stillstandes ist. Dieser Zustand des Herzens ist dadurch 
charakterisiert, daß in ihm die Tätigkeit des Herzens unterbrochen 
ist von langen diastolischen Pausen. Die Dauer dieser Pausen ist 
verschieden groß. Sie kann zwischen einigen Minuten und einer 
Stunde oder mehr variieren. Charakteristisch ist neben dieser Un¬ 
regelmäßigkeit der Dauer der Pause, daß die Herzaktion nach einer 
solchen Pause nicht allmählich steigend einsetzt, sondern bereits der 
erste oder zweite Herzschlag erreicht die größte Höhe, welche während 
der nun folgenden Tätigkeit des Herzens, die meist nur 2—3 Mi¬ 
nuten anhält, erreicht wird. Die Figur l zeigt einen solchen Zu¬ 
stand des Herzens. 


f» 



Figur 1. (Zeit in Minuten). 


In diesem Falle war das Herz 11,42 Uhr a. m. mit 1 ccm einer 
Strophanthinlösung 1 : 1 000 000 gefüllt worden. 

12.19 Uhr beginnt die Herzaktion unregelmäßig zu werden, ein¬ 
zelne Schläge fallen aus. 

1,45 Uhr, p. m. beginnt die systolische Verkürzung. 

4,5 Uhr p. m: ist die erste Pause von D/i Minuten Dauer. 

4.19 Uhr, p. m. die zweite Pause von 4 Minuten Dauer. 

4,27’A Uhr, p. m. die dritte Pause von S’A Minuten Dauer. 
Dieser Zustand des Herzens hält nun unverändert bis 9,50 Uhr 

p. m. an. Hier wird der Versuch unterbrochen. Die Figur ent¬ 
spricht der Zeit von 7,10 Uhr p. m. bis 7,25 Uhr p. m. 

Die gleichen Kurven habe ich auch mit einer Strophanthin¬ 
lösung 1:750 000 erhalten. Aber bei dieser-Konzentration ist der 
Verlauf nicht so regelmäßig wie bei 1 : 1000 000. Bisweilen sind 
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die Pausen hier sehr lange und es kann Vorkommen, daß der Still¬ 
stand des Herzens während der ganzen Beobachtungsdauer von 
1—2 Stunden nicht unterbrochen wird. Es scheint mir, daß dieser 
Znstand des Herzens charakteristisch ist für eine bestimmte Konzen¬ 
tration des Strophanthin im Herzen. Nnn bat bereits Straub') ge¬ 
zeigt, daß das Herz Strophanthin aufzunebmen vermag. In den Ver¬ 
suchen von Straub n.abm ein Ventrikel von 0,016 g aus einer 
0,0005 prozentigen Stropbanthinlösnng durchschnittlich 0,0002 mg 
Strophanthin auf. Diese Zahl entspricht aber nur der unter den von 
Straub beobachteten Versuebsbedingnngen aufgenommenen Menge. 
Es scheint mir, daß, wenn man die Stropbantbinlösungen, wie es bei 
meinen Versuchen der Fall war, längere Zeit im Herzen läßt, auch 
ans verdünnteren Lösungen eine größere Menge Strophanthin vom 
Herzen anfgenommen wird. Diese Ansicht stützt sich anf folgende 
zwei Beobachtungen. 

Wenn man durch 1 ccm einer Strophanthinlösung 1:750000 
das Herz in den oben beschriebenen Znstand versetzt hat, so ist e» 
möglich, das Herz in den dauernden Stillstand zu versetzen durch 
Entfernen der Flüssigkeit im Herzen und Ersatz derselben durch 
1 ccm Stropbanthinlösnng 1:750 000. 

Ferner habe in einem Falle beobachtet, daß eine Strophanthin- 
lösnng 1: 750 000, welche 4 Stunden in einem Herzen geblieben war, 
nachdem nach iVg Stunden Stillstand eingetreten war, ein zweites 
Herz nicht mehr in den oben beschriebenen Zustand versetzten 
konnte. In einem zweiten Falle, der unter den gleichen Bedingungen 
angestellt wurde, traten allerdings Pansen auf, aber erst nach viel 
längerer Zeit als dies gewöhnlich bei einer Strophanthinlösung 
1 : 750000 der Fall ist. 

Diese Beobachtungen zeigen, daß wahrscheinlich bei längerem 
Verweilen der Strophantbinlösung im Herzen aus dieser eine relativ 
nicht unbeträchtliche Menge Strophanthin vom Herzen aufgenommen 
wird. Dadurch wird die Konzentration des Strophanthin im Herzen 
verringert, unter Umständen soweit, daß der dauernde Stillstand des 
Herzens nicht mehr eintreten kann, sondern nur noch die Pausen. 
Die Tatsache, daß durch l ccm einer Strophantbinlösung 1 :750000 
in den meisten Fällen dauernder Stillstand des Herzens, bisweilen 
aber nur der Zustand der Pausenbildung herbeigeführt wird, würde 
dann dadurch erklärt werden, daß in den letzteren Fällen mehr Stro¬ 
phanthin vom Herzen aufgenommen wurde, als in den ersteren, so 


1) loo. cit. 
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daß die Konzentration der Lösnng schneller abgenommen hat Da 
die Aufnahme des Strophanthin nicht nur durch die Strophanthin¬ 
empfindlichen Elemente, sondern auch durch andere Elemente des 
Herzens erfolgen kann, so muß die Wirkung nicht unbedingt der auf¬ 
genommenen Menge des Strophanthin entsprechen. 

In den folgenden Versuchen habe ich zunächst die Grenzkon¬ 
zentration des Strophanthin bestimmt, welche gerade noch imstande 
ist, den Zustand der Pausenbildung oder dauernden Stillstand am 
Herzen hervorzurufen. Ich bin hierbei von einer Lösung des Stro¬ 
phanthin 1:750000 ausgegangen. Diese vermag unter allen Um¬ 
ständen in einer Zeit von 70—180 Minuten >) den „Zustand der 
Pausen“ oder diastolischen Stillstand des Herzens herbeizuföhren. 

Bei der Lösung 1 : 1 000 000 treten die ersten Pausen nach 5 
bis 6 Stunden ein. Die Lösung wurde bei diesen Versuchen öfters 
erneuert. Die Lösung des Strophanthin 1 : 2 000000 ruft den be¬ 
schriebenen Zustand des Herzens nach 13 bis 18 Stunden hervor; 
auch hier wurde die Lösung mehrmals erneuert. 

Die Lösung des Strophanthin 1 : 4 000000 ließ in zwei Fällen 
nach 24 bezw. 25 Stunden den „Zustand der Pausen“ entstehen, 
aber in dem einen Falle nur vorübergehend; er dauerte Vj Stunde 
an, ging dann nach Wechsel der Giftlösung in einen Zustand der 
Gruppenbildung über. 

Die wirksame Grenzkonzentration des Strophanthin, die wir auf 
diese Weise erhalten, entspricht also der Lösung I : 4 000 000. 

In der zweiten Versuchsreihe wurde das Herz mit einer Stro¬ 
phanthinlösung 1 : 750000 vergiftet und zwar soweit, daß ein dias¬ 
tolischer Stillstand des Herzens von wenigstens 1 ’A Stunden Dauer 
erreicht wurde. Nach dieser Zeit wurde die Strophanthinlösung aus 
dem Herzen genommen und dieses wiederholt mit einer verdünnteren 
Strophanthinlösung gewaschen. Ich habe eine solche Stropbanthin- 
lösung als entgiftend betrachtet, die das Herz ans dem Zustande des 
diastolischen Stillstandes wieder zu ununterbrochener Tätigkeit brachte, 
so daß wenigstens die Hälfte der ursprünglichen Frequenz erreicht 
und während mehrerer Stunden behalten wurde. 

Von einer Strophanthinlösung 1:16000000 ausgehend, gelang 
es mir auf diese Weise bis zu einer Strophanthinlösung l: 4000000 
zu kommen. In den drei Versuchen, die ich mit dieser Lösung an- 

t) Die Temperatur des Zimmers betrag am Tage zwischen 16 und 17 Grad C. 
in der Nacht war sie erheblich geringer. Das Strophanthin war in Ringer’scher 
■Lösung gelöst. 
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gestellt habe, erfolgte stets Erholung. Ich gebe das Protokoll eines 
Versuches wieder. 

Esculenta. 116g wbl. Temp. IS« C. 

11.39 Uhr, a. m. Frequenz 28. 

11.40 Uhr, 1 ccm Strophanthin 1:750000. 

Das Herz schlägt normal unter Verkürzung der Systole und Dia¬ 
stole bis 12,20 Uhr. 

12.20 Uhr, p. m. Frequenz 20. 

12,53 Uhr, Diastolische Pause bis 1,24 Uhr. 

1,24—1,35 Uhr, Herz schlägt. 

1,35—1,48 Uhr, Diastolische Pause. 

1,48—1,51 Uhr, Herz schlägt 

Dieser Zustand des Herzens — lange Pausen von kurzer Tätig¬ 
keit unterbrochen — hält an bis 2,45 Uhr. 

2,45—4,20 Uhr, Diastolische Pause. 

4.20 Uhr, p. m. Der Inhalt des Herzens wird entfernt, das Herz 
mit Strophanthinlösung 1: 4 000000 dreimal gewaschen. Bis 6,40 Uhr 
wird der Inhalt des Herzens noch dreimal gewechselt (Strophanthin 
lösung 1:4000000). 

6,50 beginnt das Herz wieder zu schlagen, es folgt eine „Periode 
der Pausen“. Die Pausen werden immer kleiner. Die Strophanthin 
lösung 1:4 000 000 wird noch mehrmals erneuert 

8,42 Uhr, p. m. beginnt das Herz wieder regelmäßig, ohne Pau¬ 
sen zu schlagen. Die Frequenz beträgt 26. Das Herz schlägt weiter 
ohne Pause bis 11,25 Uhr p. m. Hier wird der Versuch abgebrochen. 

Die Strophantinlösung 1: 2000000 vermag das vergiftete Herz 
nicht mehr zum regelmäßigen Schlagen zu bringen. Ich habe drei 
Versuche mit dieser Lösung angestellt. Es gelingt wohl, das Herz 
aus dem diastolischen Stillstand in den „Zustand der Pausen“ über¬ 
zuführen, aber weiter geht die Erholung nicht 

Es bat sich also ergeben, daß nach dieser Methode die schwächste 
noch wirksame Lösung des Strophanthin die Konzentration 1:2 000 000 
besitzt 

Nach der ersten Methode war 1:4 000 000 als der entsprechende 
Wert gefunden worden. Da sich nun aber gezeigt hat, daß diese 
Lösung des Strophanthin 1: 4 000 000 das vergiftete Eskulentenberz 
wieder zum regelmäßigen Schlagen bringen kann, so ist es kein Zweifel, 
■daß die Wirkung, die eine Lösung des Strophanthin 1: 4 000000 nach 
24 Stunden auf das Herz bervorbringt, in der beobachteten Intensität 
keine reine Stropbantinwirkung ist, sondern eine Summierung der 
Wirkung des Strophanthin und der Erschöpfung des Herzens dar- 
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stellt. Die schwächste Lösung des Strophanthin, welche das normale 
Eskulentenherz in den Zustand der Pausenbildnng überführen kann, 
besitzt also die Konzentration 1:2000000. Die Lösung des Strophan¬ 
thin 1 :4 000 000 ist hierzu nicht mehr imstande, sie entspricht dem 
pbarmakodynamischen Grenzwert des Strophanthin für das Es- 
kulentenberz. 

Es ist also E (Strophanthin, Eskulentenherz) = 2.5.10-^. 

Werschinin*) und Holste^) haben für das Herz der Itana 
temporaria noch verdünntere Lösungen des Strophanthin wirksam ge¬ 
funden. Das Temporarienberz scheint hiernach empfindlicher gegen, 
über dem Strophanthin als das Eskulentenherz. Allerdings haben sich 
Wer sch inin und Holste bei ihrer Untersuchung der Wiliam’schen 
Methode bedient, so daß ihre Resultate mit den meinigen nicht direkt 
vergleichbar sind. 

1) Dieses Archiv 60, 334. 

2) Dieses Archiv 70, 435. 
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Aus dem pathologischen Institut der Universität München. 
(Direktor: Prof. Dr. M. Borst.) 

Chemische and morphologische Untersachungen über die 
Bedeatang des Cholesterins im Organismus. 

Von 

Dr. L. Wacker und Dr. W. Hueck. 

(Mit Tafel I/II.) 


Durch Beobachtungen über den wechselnden Lipoidgehalt mensch¬ 
licher Nebennieren *) und die Verfolgung des Problems im Tierexperi¬ 
ment 2 ) war der eine von uns (Hueck) genötigt, nicht nur auf morpholo¬ 
gischem,sondern auch auf chemischem Wege diesen Fragen nachzugehen. 
Der andere von uns (Wacker) hatte aus ganz anderen Gründen eine 
systematische chemische Untersuchung des menschlichen Depotfettes 
vorgenommen und war dabei zu der Beobachtung gelangt ^), daß der 
Cholesteringehalt diesrä Fettes bei bestimmten Erkrankungen auch be¬ 
stimmte Schwankungen aufwies. 

So waren wir ganz unabhängig von einander beide auf ähnliche 
Probleme gestoßen, und es war natürlich, daß wir sie fortan im ge¬ 
meinsamen Gedankenaustausch und gemeinsamer Arbeit zu lösen 
versuchten. 

Wir beabsichtigen daher, unter dem obigen Titel eine Reihe von 
Untersuchungen zu veröffentlichen, die wir und unsere gelegentlichen 
Mitarbeiter über das obige Thema angestellt haben. 

Daß dem Cholesterin unter den Lipoiden eine hervorragende Rolle 
für den Organismus, insbesondere als eine Art Schutzstoff, zukommt, 
dürfte heute allgemein angenommen werden. Es wird aber nötig sein, 
daß wir auch über die quantitativen Verhältnisse dieses Stoffes im 

1) S. Münchener Med. Wochenschr. Bd. 58, 1911, p. 2588. 

2) S. Münchener Med. Wochenachr. Bd. 59, 1912, p. 21.19 

3) S. Zeitschrift f. phyaiol. Chem. Bd. 78, 1912 p. 349 u. ibid. Bd. 80, 1912 
p. 383. 
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Organismus genaue Vorstellungen bekommen, wenn wir tiefer in seine 
Geheimnisse eindringen wollen. Dazu schien uns nun der vorliegende 
Zeitpunkt günstig. Denn wir verdanken neuerdings Windaus 0 eine 
gute Methode, die eine getrennte quantitative Bestimmung des freien 
und des gebundenen Cholesterins ermöglicht; eine Trennung, die bis¬ 
her nur sehr unvollkommeu vorgenommen werden konnte, und die 
doch von höchster Wichtigkeit ist, wie wir im Verlaufe dieser Unter¬ 
suchungen mehrfach zeigen werden. 

Und anderseits ist es durch neuere Untersuchungen auf histologischem 
Gebiet möglich geworden. Cholesterinhaltige Substanzen in einem mi¬ 
kroskopischen Schnitt mit einiger Sicherheit nachzuweisen, insbesondere 
dürfen wir annehmen, daß die „doppelbrechenden“ Substanzen, die 
diese Eigenschaft beim Erwärmen verlieren, sie aber beim Abküblen 
wieder gewinnen, zumeist Cholesterinester darstellen. 

Durch eine gleichmäßige Berücksichtigung beider Arbeitsgebiete 
hofften wir, einige der vorliegenden Probleme ihrer Lösung näher 
führen zu können. 


I. Einige Bemerkungen zur quantitativen Bestimmung des ' 
Cholesterins nach Windaus. 

Bei der wichtigen Rolle, die diese Methode im Verlauf unserer Unter¬ 
suchungen spielt, wird es angebracht sein, daß wir uns gleich anfangs über 
die Grenzen ihrer Genauigkeit klar werden, damit wir mit der richtigen 
Kritik unsere Resultate betrachten können. Denn wenn wir auch bei jeder 
chemischen, quantitativen Methode allerkleinste, praktisch meist nicht in 
Betracht kommende Fehler mit in Anschlag bringen, so erscheinen uns doch 
bei der vorliegenden Methode einige Punkte noch besonders erwähnenswert 

Wenn wir uns für diese Zwecke einmal lediglich an die Technik hal¬ 
ten, wie sie Windaus 2) z. B. für die Bestimmung des Cholesterins in 
der Niere angegeben hat und wie wir selbst sie bei Untersuchungen von 
Organen auch regelmäßig angewendet haben, so wäre dies folgende: 

Die gewogene Substanz wird mit der 2—Sfachen Menge gebrannten 
Gipses verrieben, nach dem völligen Eintrocknen fein pulverisiert und 4—5 
Tage im Soxhlet-Apparat mit Äther extrahiert Der Äther-Rückstand wurde 
in ca. 10—30 cbcm heißem Alkohol von 94,8 Proz. gelöst und mit einem 
geringen Überschuß von 1 Proz. Digitonin-Lösung versetzt, (d. h. 1 g Dip¬ 
tonin kryst Merck in 100 heißem Alkohol 90 Proz. gelöst; aus dieser Lö¬ 
sung scheiden sich — im Gegensatz zu einer Lösung in 94,8 Proz. Alko¬ 
hol — bei 24—48 stündigem Stehen Digitonin-Krystalle aus; es ist da¬ 
her notwendig, vor Gebrauch jedesmal zu erwärmen. 

1) 8. Zeitschrift f. physiol. Ghem, Bd. 65, 1910. 

2) loc. cit. p. 110. 
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Das ausfallende Digitonin - Cholesterid wurde nach mehrstündigen^ 
Stehen auf einem Goochtiegel abfiltriert, gründlich mit 94,8 proz. Alkohol 
und Äther gewaschen, getrocknet und gewogen. Das gefundene Gewicht 
mit dem Faktor 0,2431 multipliziert (mit Windaus selbst haben wir in 
allen Fällen das Gewicht einfach durch 4 dividiert) ergibt den Wert für 
Cholesterin nnd zwar für das „freie” Cholesterin. 

Das Filtrat des Digitonincholesterids wird nochmals mit ca. 10 cbm 
1 proz. Digitonin-Lösung versetzt, um sicher alles freie Cholesterin aus- 
znhlilen (eventuell muß eben mehrfach filtriert und gewogen werden). Tritt 
auch nach mehrstündigem Stehen kein Niederschlag mehr auf, so setzt man 
die doppelte Menge destillierten Wassers zu, schüttelt mit Äther 3 mal aus, 
verdampft den Äther, löst den Rückstand in 10—30 cbcm absoluten Alko- 
hos, verseift durch Zusatz einer fiischen Lösung von 1 gr. Natrium in 20 
cbcm absoluten Alkohol und V 2 —Istündiges Kochen; nun wird wiederum mit 
Äther ausgeschüttelt, der Äther-Rückstand in 94,8 proz. Alkohol wie oben 
gelöst, mit Digitonin versetzt nnd der Niederschlag gewaschen und gewo¬ 
gen. Die gefundene Zahl (mit 0,2431 oder auch 0,25 multipliziert) ergibt 
nun die Menge des Chosterins, die ursprünglich als Ester vorhanden war. 

Wollen wir uns über die Grenzen, d. h. über die möglichen Fehler 
dieser Methodik klar werden, so wären folgende Punkte zu beachten: 

1.) Der Extraktionsapparat nach Soxhiet. Dieser verlangt nämlich in 
seiner zumeist benutzten Form eine Abdichtung seiner verschiedenen Glas¬ 
teile und es ist zu beachten, dajS dazu nicht ein Material benutzt 
werden darf, aus dem die Ätherdämpfe eine Substanz extra¬ 
hieren können, die ebenfalls mit Digitonin eine Fällung gibt, 
(z. B. wäre an das in allen pflanzlichen Produkten vorkommende Phyto¬ 
sterin zu denken). So sind z. B. Gummistopfen gänzlich zu verwerfen; es 
genügt, einen solchen Stopfen ca. 24 Stunden in Äther liegen zu lassen, 
um (nach dem Lösen des Ätherrückstandes in Alkokol) einen Niederschlag 
mit Digitonin zu erzeugen, der in der üblichen Weise auf Cholesterin um¬ 
gerechnet einen Fehler bis zu 50 Proz. bedingen kann! 

Auch aus einem Stopfen, der monatelang den heißen Aetherdämpfen 
ausgesetzt war, konnten wir, wenn wir ihn 5 Tage lang zum Verschluß 
des Soxhiet benutzteu (wo also doch nur eine kleine Fläche des Stopfens 
den Aetherdämpfen ansgesetzt ist) noch 0,04li g Digitonin-Niederschlag- 
also 0,0103 g angeblichen „Cholesterins“ extrahieren. 

Nun wird zwar gewiß bei Lipoid-Untersuchungen ein solcher Ver¬ 
schluß mit Gummi bei allen Forechern verpönt sein, aber wenn nicht ge¬ 
rade eine völlig aus Glas bestehende Konstruktion benutzt wird, werden 
meistens Korke zur Abdichtung verwandt werden. Doch auch bei diesen 
muß die Vorsicht beachtet werden, daß nur gründlich mit Aether, 
mehrere Tage lang extrahierte Korke verwandt werden. 

So konnten wir durch die Aether-Extraktion von 36,5 g Korken im 
Soxhiet nach 2 mal 24 Stunden einen Aether-Rückstand von 0,180 g ge¬ 
winnen nnd darin einen Digitonin-Niederschlag von 0,022 g, was also nach 
der üblichen Rechnung 0,00522 g oder 0,013? Proz. Cholesterin bedeuten 
würde. Nach weiterer 3tä^ger Extraktion betrug der Aether-Rückstand 
immer noch 0,046 g, der Digitonin-Niederschlag war zwar nicht mehr ge- 
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flau wägbar, aber immer noch deutlich vorhanden. Nach der Verseifung 
war eine wägbare Menge an Digitonin-Niederschlag nicht zu erhalten, ffir 
die Bestimmung der Cholesterin-Ester kommen also diese Fehler-Möglich¬ 
keiten nicht so sehr in Betracht. 

Aber wenn auch fttr die Menge des freien Cholesterins die beim 
Soxhlet-Apparat verwendeten Korke nur eine unendlich kleine Fehlerquelle 
bilden können, so erschienen nns alle diese Hinweise doch nötig und zwar 
aus folgendem Grunde: 

Wir werden im Verlauf unserer Untersuchungen uns noch häufiger 
mit Stoffen beschäftigen, von denen uns ganz naturgemäß (z. B. Blutsemm, 
Galle von Tieren) nur geringe Mengen als Ausgangsmaterial zur Verfügung 
standen. Bei solchen Untersuchungen ist äußerste Vorsicht am Platze. 
Ja, wenn es sich — wie bei uns oft — um die Frage bandelt, ob hier 
überhaupt Cholesterin vorhanden ist, so beweist nach unseren Erfahrungen 
ein geringer Niederschlag mit Digitonin, der nach allen Prozeduren schließ¬ 
lich in der letzten alkoholischen Lösung auftritt, höchstens dann etwas, 
wenn durch ganz exakte Kontrollversuche jede Verunreinigung aus¬ 
geschlossen wird. 

Bedenkt man aber, daß alle pflanzlichen und tierischen Stoffe, also 
z. B. auch alle unsere Filter, die als „Wischer“ verwandten kleinen Gnmmi- 
teile oder Federfahnen etc., kurzum Dinge, ohne die ein chemisches Arbeiten 
unmöglich ist, sobald sie mit Aether in Berührung kommen, an diesen 
mehr oder weniger von ihrem (Phytosterin?) Cholesterin hergeben, so 
wird man die Skepsis berechtigt finden, mit denen wir allen sehr niedrigen 
Cholesterin-Zahlen gegenüberstehen. 

2 .) Die Lösliehkeitsverhältnisse des Digitonin - Cholesterids. 

Schon Windaus (l. c.) weist darauf hin, daß diese Additionsver¬ 
bindung „sehr wenig löslich in kaltem 95 proz. Alkohol, leichter löslich in 
kochendem, absolutem Alkohol“ usw. sei; und wenn er empfiehlt, das 
Digitonin in heißem 90 proz. Alkohol, den Aether-Rückstand in heißem 
95 proz. Alkohol zu lösen, nach dem Ausfallen des Digitonin- 
Cholesterids aber mehrere Stundenzuznwarten, so beweist das schon, daß 
er sieh der hier möglichen Fehler bewußt war. Ebenso finden sich bei 
Gardneri) einige Hinweise auf solche Fehlerquellen. Können wir aber 
auf diesem Wege sicher jeden kleinsten Fehler ausschließen? 

Wir haben zu diesem Zwecke geprüft: Die Löslichkeit des Digitonin- 
Cholesterids in 94,8 proz. (Volumprozente) heißem Alkohol nach 24 stün- 
digen Stehen und Abkühlen — sie beträ^: 

0,024 Proz. Digitonin-Cholesterid 
oder 0,006 Proz. Cholesterin 

und in 92,2 Proz. Alkohol auf dieselbe Weise — sie beträgt: 

0,029 Proz. Digitonin-Cholesterid 
0,0 0 7-22 Proz. Cholesterin. 

Die Lösung, in der man nach Windaus das Digitonin-Cholesterid 
schließlich bestimmt, wird ja zwischen einem 95 proz. und 90 proz. Alko¬ 
hol liegen, ein Minus von 0,006 — 0,007 Proz. Cholesterin 
wird man also immer mit in den Kauf nehmen müssen. 


1) 8, Proc. of the Roy. Soc. B. Bd. 82. 1910. S. 560. 
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Dadurch kann sich aber ein neuer Fehler einschleichen, der auf das 
Oenaueste zu beachten ist: Wenn man das ,freie“ Cholesterin bestimmt 
hat, wird das Filtrat verseift, und nach der Verseifung wiederum mit 
Digitonin das Cholesterin gefällt, und damit das als Ester vorhanden ge¬ 
wesene Cholesterin bestimmt Nun haben wir aber gesehen, daß eine ge¬ 
ringe Menge Di^tonin-Cholesterid in Lösung geht. Wir haben uns ferner 
in einem Versuch davon überzeugt, daß diese Menge durch die Verseifung 
mit Natriumalkoholat gespalten wird. Extrahiert man also in üblicher 
Weise und löst in Alkohol, so befindet sich in diesem wieder Cholesterin, 
das nun mit Digitonin von neuem gefällt werden kann. So bekamen wir 
in unserem obigen Versuch aus den in Lösung gebliebenen 0,024 Proz. 
Digitonin-Cholesterid nach Verseifung und abermaliger Fällung mit Digi¬ 
tonin wiederum 0,023 Proz. Digitonm-Cholesterid, oder anders ansgedrückt: 
wir würden 0,006 Proz. Cholesterin als Ester ansprechen, 
während doch in Wirklichkeit keine Spur Ester da war, son¬ 
dern nur ein wenig ursprünglich „freies“ Cholesterin als Digitonincholesterid 
in die Verseifungsportion mit in Lösung ging. 

Dieser Fehler wird anscheinend von Windaus dadurch vermieden, 
daß er zu dem Filtrat (nach der I. Digitonin-Cholesterin-Bestimmnng) 
Wasser hinznfügt, wodurch dann alles etwa vorhandene überschüssige 
Digitonin und in Lösung gegangene Digitonin-Cholesterid ausgefällt wird. 
Erst dann wird mit Aether ausgeschüttelt. Wir müssen uns aber fragen: 
kann das ausgefällte Digitonin-Cholesterid nicht trotzdem in diese Aether- 
Ausscbüttelung mit übergehen? 

Wir haben auch dies durch genaue Untersuchung mit bekannten Ans¬ 
gangsmengen festgelegt und folgende Resultate bekommen: bei Windaus 
(1. c.) heißt es ausdrücklich: “. . . mit Petroläther oder auch mit Aether 
ausgeschüttelt“; da also anscheinend die Wahl freigestellt ist, haben wir 
beide Wege geprüft: 

Mischt man 20 ccm Alkohol 94,8 Proz. 

20 „ Aqn. dest. 

und 70 „ Schwefeläther, 

so erhält man eine Aetherschicht von etwa 85 ccm und dieser (wasser- 
und alkoholhaltige) Aether ist imstande 

0,0088 g Digitonin-Cholesterid 
oder 0,002^ g Cholesterin d. h. 0,0025 Proz. 

zu lösen. 

Benutzt man also zum Ausschütteln (und ebenso beim Spülen 
der Goochtiegel usw.) Schwefeläther, so muß man stets be¬ 
rücksichtigen, daß geringe Mengen von Digitonin-Cholesterid 
in Lösung gehen. Diese Mengen sind freilich verschwindend gering 
und können gewiß für gewöhnlich vernachlässigt werden, verdienen aber 
4ie größte Beachtung, wenn die gefundenen Mengen an Cholesterinestem 
überhaupt nur einige mg betragen und auch diese womöglich nach Proz. 
berechnet sind. Wir werden auf solche Zahlen bei späteren Betrachtungen 
noch oft stoßen (Blut, Galle), und müssen dann an diese Ausführungen 
erinnern. 

Archiv (. ezperiment. Patbol. n. Pbarmakol. Bd. 71. 26 
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Nimmt man zum Aussohüttein nicht Schwefeläther, 
sondern Petroläthei", so verringert sich allerdings der 
Fehler noch mehr. Abgesehen davon, daß ja Petroläther kein Wasser 
anfnimmt, so beschränkt sich auch die Löslichkeit des Digitonin-Gholesterids 
in ihm auf 0,002$ Proz. oder 0,0006 Proz. Cholesterin. 

Immerhin, man kann auch hier in der letzten alkoholischen Lösung 
einen deutlichen Niederschlag mit Digitonin bekommen und beginge einen 
groben Fehler, hieraus ohne weiteres auf ursprünglichen Cholesterinester 
zu schließen. 

3.) Da diese ganze Methode in letzter Unie auf eine Wägung hinaus- 
läuft, wird man schließlich auch den üebelstand so vieler Wägungs- 
Analysen berücksichtigen, die hygroskopischen Eigenschaften der zu wägen¬ 
den Substanz. Diese sind nun beim Digitonin-Gholesterid nicht ganz un¬ 
beträchtlich. Wir fanden z. B., daß ein Goochtiegel mit Asbest allein 
nach 24 Stunden Stehen im Exsiccatc^r 

um 0,000; g, 

dagegen der gleiche 'Kegel mit 0,5 g Dig.-Chol. 

um 0,0047 g 

zugenommen hatte. Dabei enthielt der Exsiccator entwässertes Ghlor- 
kalcium, nahmen wir Schwefelsäure, so betrug die Zunahme 

0,0 0 3,i g. 

Es wird- also von besonderer Wichtigkeit sein, bei einer größeren 
Reihe von Untersuchungen alle Manipulationen stets genau in der 
gleichen Zeit und unter gleichen Verhältnissen vorzu¬ 
nehmen. 

Wir kommen also zu dem Schluß, daß selbst wenn man gröbere 
Fehler bei der Methode vermeidet, (nicht extrahierte Korke für den Soxhlet 
u. dergl.) man doch noch einige kleine, unvermeidliche Fehler mit in den 
Kauf nehmen muß. Insbesondere machen sich diese bei der 
Bestimmung des als Ester vorhandenen Gholesterins 
bemerkbar und ist daher hier bei Werten, die sich von 
ca. 0,010 g nach abwärts bewegen, größte Vorsicht am 
Platze. 

II. Der Gehalt menschlicher Nebennieren an Cholesterin- 
und Cholesterinestern, besonders mit Rücksicht auf die 
histologische Untersuchung. 

Sowohl chemisch wie histologisch darf als sicher gelten, daß die 
Nebennierenrinde ausgezeichnet ist durch ihren Reichtum an lipoiden 
Stoffen — nach Biedl i) ist mehr als ein Drittel der gesamten 
Trockensubstanz Lipoid — und wenn man bedenkt, daß vorläufig 
alle Untersuchungen in dieser Hinsicht an Rinde und Mark der 
Nebenniere gemeinsam angestellt sind, wir aber allen Grund haben, 
den Hauptanteil an der Lipoid-Portion der Rinde znzuerkennen, so 

l) 8. Bicdl, Innere Sekretion. 1. Aufl. Wien 1910. p. 268. 
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werden wir nns von der Wahrheit nicht allzu weit entfernen, wenn 
wir die Nebennierenrinde als eines der lipoidreichsten Organe des 
Körpers ansprechen. Sehr auffällig muß dabei die Tatsache er¬ 
scheinen, daß unter den Lipoiden der Nebenniere die Gruppe des 
„Acetonextraktes", die also vor allem die Cholesterine enthält, über 
die Hälfte ausmacht (nach Biedl 1. c. für die Scbweinenebenniere 
z. B. 60,1 o/o) während bei der gleichen Aufarbeitung des Schweine- 
hims diese Gruppe nur 22,48 ®/o ausmacht. Die Nebennierenrinde 
muß also besonders reich an Cholesterinen sein, vielleicht ist sie 
überhaupt das Cholesterin-reichste Organ des Körpers. 

Zu einem ganz ähnlichen Resultat ist bekanntlich die mikrosko¬ 
pische Untersuchung gekommen. Wenigstens wissen wir seit den 
Untersuchungen von Eaiserling und Orgler ')» daß das mikro¬ 
skopisch sichtbare „Fett“ der Nebennierenrinde doppelbrecbende 
Eigenschaften im polarisierten Licht bat. Und die Bemühungen, 
diese „Doppelbrechung“ einem ganz bestimmten lipoiden Körper zu- 
znsprecben, haben dabin geführt, hauptsächlich in den Cbolesterin- 
estern diesen Körper zu erblicken. 

Wir möchten zur Begründung dieser Auffassung auf die Arbeit 
Kawamura’s*) verweisen, in der diese ganze Frage übersichtlich 
dargestellt ist, so daß wir hier nur Wiederholungen anbringen könnten. 
Darnach sind wir heute geneigt, außer einigen färberischen Reak¬ 
tionen vor allem folgendes optisches Verhalten von den Cholesterin- 
estem zu fordern: die Bildung doppelbrecbender Tropfen oder 
Kristalle, die beim Erwärmen diese Eigenschaft verlieren, sie beim 
Abkühlen aber wieder erlangen* 

Dieses Verhalten zeigen nun auch in besonders schönem Maße 
die Lipoide der Nebennierenrinde. Wenigstens gilt das für den 
Menschen. 

FreUich wäre damit nur gesagt, daß man einen Teil der mikros¬ 
kopisch sichtbaren Fettsubstanzen als Cholesterinester ansprecben-darf. Es 
liegt nahe, auch die vielen anderen Substanzen mikroskopisch noch etwas 
schärfer za trennen. Eawamnra hat sich auch bemüht, durch Unter- 
snchung rein dargestellter Lipoide einige „Gruppenreaktionenzu finden, 
auf Grund deren es möglich sein soll, diese Trennung wenigstens teilweise 
vorzunehmen. Wir möchten uns hier nicht allzu weit in diese histologisch 
technischen Dinge einlassen, es handelt sich für uns hier vor allem um 
die Frage: kann man neben den Cholesterinestem auch das freie Chole¬ 
sterin oder das nur in Gemischen mit Fettsäuren, Neutralfetten oder 


1) 8. Virchow’s Arch. Bd. 167, 1902. 

2) 8. K. Eawamnra. Die Cholesterinestervcrfcttung. Jena, Fischer 1911, 
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anderen Lipoiden befindliche Cholesterin mikroskopisch sicher nachweisen? 
Kawamnra bejaht diese Frage and führt auch p. 21 seiner Arbeit eine 
Tabelle an, an der Hand deren diese Unterscheidung ermöglicht wird. 
Wir möchten hier jedoch zu einiger Vorsicht mahnen. Eawamura sagt, 
daß er seine Resultate an rein dargestellten Substanzen erhalten habe. 
Wir haben nun ebenfalls größere Mengen Cholesterin rein dargestellt, ebenso 
auf synthetischem Wege die verschiedenen Cholesteringemische und konnten 
dabei häufig z. B. die von Kawamura notierte „Myelinbildnng“ nicht 
beobachten. 

Diese wäre aber nach ihm eines der Kriterien, aus denen man auf 
das Vorhandensein von „freiem“ Cholesterin schließen dürfte. Dagegen 
möchten wir darauf hin weisen, daß der eine von uns i) gefunden hat, daß 
bei Extraktion des Cholesterins aus Geweben eine sogen. „Begleitsnbstanz“ 
mit dem Cholesterin gewonnen wird. Diese „Begleitsubstanz“ ist aber 
vom Cholesterin sehr wohl unterscheid- und isolierbar, und ihr kommt im 
Gemisch mit Cholesterin in hervorragender Weise die Fähigkeit zur Myelin¬ 
bildung zu. 

Mehr Wert als auf diese sozusagen „physikalische“ Reaktion ist auf 
die färberischen Reaktionen (mit Nilblau, Sudan, Neutralrot, Smith-Dietrich 
u. s. w.) zu legen. Ohne uns auch hier auf Details einzulassen, möchten 
wir nur bemerken, daß uns z. B. die P'rage, welche Lipoide nach der 
Smith-Dietrich’schen Färbung darstellbar sind, noch weiterer Untersuchung 
zu bedürfen scheint. 

Wir möchten also hinsicbtlich der Frage, ob man mikroskopisch 
heute auch schon andere Lipoide so scharf wie die Cholesterinester 
und die Neutralfette, Fettsäuren und Seifen charakterisieren kann, 
noch zu einiger Zurückhaltung raten. 

Das, was uns hier in erster Linie interessiert, ist: kann man 
aus dem mikroskopischen Befund auch einen ungefähren 
Schluß auf die Menge an Cholesterin ziehen? Wenn wir 
dabei einmal nur die Cholesterinester ins Auge fassen, die uns durch 
ihre optisch-physikalischen und färberiscben Eigenschaften hinreichend 
scharf charakterisiert zu sein scheinen, so wäre die Frage noch keines¬ 
wegs a priori zu beantworten. Man denke, daß in manchen tierischen 
Nebennieren die doppelbrecbende Substanz bei mikroskopischer Unter¬ 
suchung völlig fehlt, aber müssen deshalb auch chemisch alle Cbu- 
lesterinester fehlen? Solange hier parallellaufende Untersuchungen 
chemischer und histologischer Art noch nicht durcbgeführt sind, können 
wir auch nichts Sicheres aussagen. Denkbar wäre es durchaus, daß 
sich in diesen Fällen die vorhandenen Cholesterinester (wie es die 
lipoiden Bestandteile der normalen Zelle ja meist. auch tun) dem 
histologischen Nachweis entzögen. 


1) s. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 80. 1912, p. 383. 
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Die von Windaus für einige menschliche Nieren i) und Aorten *) 
dnrdigefOhrten Untersuchungen haben allerdings gezeigt, daß hier die Er¬ 
gebnisse der mikroskopischen Untersuchung sich gut mit denen der che- 
misdien deckten, indem nämlich dann, wenn die mikroskopische Unter¬ 
suchung die reichliche Anwesenheit von doppelbrechender Substanz fest¬ 
stellte, auch die chemische Untersuchung einen ungewöhnlich hohen Gehalt 
an Cholesterinestem ergab. 

Da uns aus den oben ausgeführten Gründen die Nebennieren¬ 
rinde eine besonders wichtige Rolle für das Cholesterin im Körper 
zu spieleu scheint, mußte uns an einer genauen chemischen Klar¬ 
stellung dieser Frage auch für dieses Organ liegen. Dazu kam noch, 
daß der eine von uns bereits über Beobachtungen berichtet hatte *), 
wonach der Gehalt der Nebennierenrinde an Cholesterinestern bei 
bestimmten Krankheiten eine starke Zu-, bei bestimmten anderen 
eine starke Abnahme zeigen sollte. War man berechtigt, aus diesen 
mikroskopischen Befunden auch chemisch auf dieses Verhalten zu 
schließen ? 

Wir haben eine Anzahl menschlicher Nebennieren zugleich histo¬ 
logisch und chemisch (nach der Windaus’schen Vorschrift) 
untersucht 

Es wurden stets beide Nebennieren zusammen verarbeitet und zwar 
so, daß sie möglichst vom anhaftenden Fettgewebe freipräpariert worden 
dann wurden sie gewogen, in zahlreiche parallele Querschnitte zerlegt, (um 
auch makroskopisch einen Anhaltspunkt für die Menge des durch seine 
gelbe Farbe schon erkennbaren Lipoids zu gewinnen) ein dünner Schnitt 
zur mikroskopischen Untersuchung wurde konserviert, die übrige Masse 
wiederum gewogen und sodann in der im I. Kapitel genau geschilderten 
Weise mit Gips getrocknet und verarbeitet. Die gefundenen Werte 
wurden für das ganze Gewicht der Nebenniere (also incl. dem für die 
mikroskopische Untersuchung verloren gegangenen Stückchen) berechnet. 

Bei der histologischen Untersuchung legten wir den Hauptwort 
auf eine Schätzung der Menge an „doppelbrechender Substanz“, d. b. 
also jener Substanz, die wir außer dem oben genauer erwähnten op¬ 
tischen Verhalten auch auf Grund einiger färberischer Eigentümlich¬ 
keiten mit einiger Sicherheit als „Cholesterinester“ ansprechen durf¬ 
ten. Gleichzeitig versuchten wir uns über das Cholesterin, das nicht 
als Ester, sondern vielleicht frei oder gemischt mit anderen Li¬ 
poiden vorhanden war, ein Urteil zu bilden. Wir sind aber hier 
zu keinem sicheren Resultat gekommen. Die Anwesenheit von Cho- 


1) 8. Zeitschr. f. phys. Chem. Bd. 65, 1910. 

2) 8. ebenda Bd. 67, 1910. 

3) 8. Münch. Med. Wochenschr. Bd. 58, 1911, p. 25SS. 
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lesterin in Gemischen mit Fettsäuren, Neutralfett oder anderen Li¬ 
poiden konnten wir auf Grund der Reaktionen, die Eawamura 
hierfür angibt, nicht sicher feststellen, auch für die Annahme von 
freiem Cholesterin fand sich mikroskopisch kein rechter Anhalts¬ 
punkt, obwohl dieses chemisch (sei es nun „frei“, oder in „Mischung“) 
sicher vorhanden sein mußte. 

Ist daher unserer Erfahrung nach ein Schluß auf die Menge des 
nicht als Ester vorhandenen Cholesterins ans dem mikroskopischen 
Bilde heute noch nicht möglich, so erscheint uns das Gegenteil bei 
den Cholesterinestern der Fall. Hier ergibt ein Blick auf die Tabelle 
die schöne Übereinstimmnog von chemischer und histologischer Unter¬ 
suchung (s. Tab. I). 

Außer dieser Tabelle stehen uns noch weitere 5 Analysen zu Ge¬ 
bote, die zwar aufs Beste mit diesen Ergebnissen (was die Schwan¬ 
kungen im Cbolesterinestergehalt anlangt) übereinstimmen, von deren 
Veröffentlichung wir aber Abstand nehmen, da sie nicht alle mit den 
von uns im vorigen Kapitel geforderten Vorsichtsmaßregeln dnrcb- 
geführt worden sind. 

Aber wir glauben auch so nicht fehl zu gehen, wenn wir aus 
der Tabelle folgende Schlüsse ziehen: * 

1. ) Unter den analysierten Nebennieren befinden sich 2, die wir 
mit einiger Wahrscheinlichkeit als „normal“ bezeichnen können (Nr. 4 
und 5) und wir würden dann einen Gehalt von ca. 0,4 g an freiem 
Cholesterin und von ca. 0,10—0,15 gr. Cholesterinestern (bezogen auf 
die gesamte frische Substanz) als „normal“, d. h. ungefähren Mittelwert 
für die menschliscbe Nebenniere anzuseben haben. 

2. ) Während nun unter pathologischen Verhältnissen die Chole- 
stennester um das 5—7 fache (wahrscheinlich auch noch höher) steigen 
oder auch um das 10 fache abnehmen können, bleibt der Gehalt an 
freiem Cholesterin ziemlich konstant, wenigstens wurde eine stärkere 
Zunahme nicht, eine Abnahme nur bis kaum auf die Hälfte beobachtet. 

Diese Tatsache legt wohl den Gedanken nahe, daß das freie 
Cholesterin einen integrierenden, stabilen Zellbestandteil 
darstellt, während es in Form der Ester als ein vorwiegend 
labiles Element den Zellen der Nebennierenrinde zurVer- 
fügung steht. (Die hieraus sich sofort ergebende Frage, ob es in 
diesen Zellen „abgelagert“ oder von ihnen „gebildet“ wird und zur Ab¬ 
tuhr in das Blut bestimmt ist, werden wir in späteren Untersuchungen 
zu beantworten versuchen.) 
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Tabelle I. 


Herkunft des Materials 

Gewicht beider 
Nebennieren 
(frisch) 

Geha 

a 

B'S 

O 00 

•9^ aj 

\£l 

ü 

Jt an 
.52 

fl t- 

•n ® 
Sw 

O 

ß 

Makro- und mikros¬ 
kopischer Befund der 
N.-Nieren 

Protok. 

Bemerk. 

40jähr. H. 

Chron. rheumat. Sepsis 
mit hämorrh. Diathese. 

24,23 

0,025« 

0,0133 

Beide Organe sehr öde- 
matös. Rinde breit und 
völlig grau, d. h. „Fett“- 
frei. In keinem mikros¬ 
kopischen Schnitt ist Dop¬ 
pelbrechung zu finden. 

7. 8. 

61jähr. M 

Lebercirrhose. Allge¬ 
meine Atherosklerose. 
Mehrere Tage a. m. 
schwere Tobsucht. 

15,7 

0,029i 

0,020 

Etwas feuchte Schnitt-1 
fläche. Rinde breit, viele 
kleine „Adenome*, aber 
fast alle „entfettet“. Mi¬ 
kroskopisch nur Spuren 
doppelbr. Tropfen, sehr 
viel Pigment. 

10. 10. 

76jähr. M. 

Schnimpfniere. Athero¬ 
sklerose mit Gangrän des 
Fußes. Längere Sepsis. 

18,1 

0,040 

0,059i 

Schnittfläche feucht und 
blutreich. Rinde sehr breit, 
viele „Adenome“, fleck¬ 
weise in diesen doppelt¬ 
brechende Substanz, im 
Ganzen aber wenig. 

31. 7. 

10,04 

0,042« 

0,122 

Rinde schmal, gleich¬ 
mäßig gelb. Mikroskop, 
bildet die doppelbr. Sub¬ 
stanz einen schmalen, 
mäßig dichten Streifen in 
der Rinde. 

12. 12. 

15jähr. W. 

Von Eisenbahn über¬ 
fahren. 

20jähr. W. 

Selbstmord durch akute 
Lysolveigiftung. 

1 

7,25 

1 

0,041« 

0,1333 

Etwa das gleiche Bild 
wie im vorigen Fall; der 
doppelbr. Streifen hier 
vielleicht etwas „dichter“. 

29. 11. 

86jähr. M. 

Scbrumpfnieren. Keine 
Atherosklerose makros- 
kop. Urämie. 

13,8 

0,041-2 

0,427s 

Rinde mäßig breit mit ein¬ 
zelnen kleinen ,,Knöt- 
chen“, alles intensiv gelb. 
Überall reichlich doppelbr. 
Substanz. 

11. 12. 

67jähr. W. 
Allgemeine Athero¬ 
sklerose. Apoplexie. 

14,1 

j 

0,049s 

0,625 

Rinde sehr breit, überall 
mit kleinen oder größe¬ 
ren „Adenomen“. Alles 
aufs Dichteste voll dop¬ 
pelbr. Substanz. 

15. 8 
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3.) Aus der mikroskopischen Untersuchung der oben ein¬ 
gehender charakterisierten „doppelbrechenden" Substanz läßt 
sich ein ungefäh rer Anhaltspunkt über die Menge der tat¬ 
sächlich vorhandenen Cholesterinester gewinnen. Aller¬ 
dings wird man dabei nur große Unterschiede ins Auge fassen dürfen. 
Solche scheinen uns gegeben zu sein bei dem Typus der Nebenniere, 
wie man sie bei Atherosklerose oder chronischen Nierenleiden häufig 
sieht, wo die ganze Rinde oft dicht angefüllt ist mit doppelbrechenden 
Tropfen und wo außerdem zahlreiche Herdchen von „knotiger Hyper¬ 
plasie“ in der Rinde und im Mark (besonders um die Zentralvene) 
ganz mit solchen Tropfen erfüllt sind. Hier werden die Cholesterin¬ 
ester jene hohen Werte von 0,4—0,7 erreichen. In den von uns als 
„normal“ angesprochenen Nebennierenrinden dagegen wird man im 
Wesentlichen nur in der Zona fasciculata ein gleichmäßiges, aber mehr 
oder weniger schmales Band von Doppelbrechungfinden. Während endlich 
der dritte Typus dargestellt wird durch eine schon makroskopisch 
völlig grau, oder grauweiß aussehende Rinde, in der die doppel¬ 
brechende Substanz ganz, oder doch bis auf minimale Reste geschwun¬ 
den ist. Es ist bemerkenswert, daß selbst wenn bei mikroskopischer 
Untersuchung keine „doppelbrechende Substanz“ (d.h. also Cholesterin¬ 
ester) festzustellen ist, die chemische Analyse immer noch geringe 
Spuren von Cholesterinester in der betreffenden Nebenniere auf deckt. 
(Wir sind ganz sicher, daß dies nicht auf den im vorigen Kapitel 
erörterten Fehlermöglichkeiten der chemischen Methodik beruht.) 

Es finden sich nun zwischen diesen 3 Typen alle Übergänge und 
es kann oft recht schwer sein, aus dem rein anatomischen Befund 
den Gehalt an Cholesterinestern schätzen zu wollen. Insbesondere 
das Bild der Nebennierenrinde, wie wir es bei vielen Sektionen zu 
sehen gewohnt sind, nämlich: viele an doppelbrecbenden Tropfen 
und Kristallen reiche und viele davon ganz freie Partieen, — ist nur 
mit größter Vorsicht auf seine wirkliche Menge abzuschätzen. Ist die 
Rinde dabei histologisch von gewöhnlicher Struktur, so dürfte die 
Menge meist unter 0,1 gr liegen, läßt dagegen ein „adenomatöser Um¬ 
bau“ an eine Hyperplasie der Rinde denken, so kann der Gehalt an 
Estern sehr wohl weit über 0,1 gr hinausgehen, auch wenn schon 
viele lipoidfreie Stellen vorhanden sind. 

Damit sind wir schon zu dem letzten Punkt dieser Betrachtungen 
gelangt: treten diese Schwankungen im Cholesterinestergehalt der 
Nebennierenrinde wirklich gesetzmäßig bei bestimmten Erkrankungen 
auf? 
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Früher war man geneigt, mehr das Lebensalter, den allgemeinen Er- 
Dährangszustand und dergl. für den „Fettgelialt“ der Nebennierenlinde ver¬ 
antwortlich zu machen. Aber schon die unter Dietrich angestellten Unter- 
snchungen von Herrmann 1) legen den Gedanken an den Zusammenhang 
dieser Dinge mit gewissen Krankheiten nahe. Es wird freilich nicht leicht 
sein, die Gesetzmäßigkeiten zu erkennen, weil (wie wir im Verlauf dieser Unter¬ 
suchungen noch genugsam zeigen werden) die mannigfachsten Momente den 
Gehalt an Gholesterinestem beeinflussen können. Sehr hänfig werden wir 
daher im Moment des Todes Bilder finden, die durch die Konkurrenz mehrerer 
Faktoren bedingt sind, von denen die einen steigernd, die anderen ver¬ 
mindernd auf den Gehalt eingewirkt haben. Wenn wir z. B. hier gleich er¬ 
wähnen dürfen, daß allein die Ernähning und vor allem die Muskelarbeit 
(daher die Erwähnung der „Tobsucht“ in Nr. 2 unserer Tabelle) einen ganz 
bedeutenden Einfluß haben, so wird einleuchten, daß hier nur Beobachtungen, 
an einem sehr großen Material allmählich zur Klarheit führen werden. 

Nun sind aber schon 1911 von Albrecht und Weltmann 2), 
Eawamura '*) und dem einen von uns die Resnltate derartiger Be¬ 
obachtungen mitgeteilt worden. Da diese völlig unabhängig von¬ 
einander erhoben wurden, so scheint die verhältnismäßig gute Über¬ 
einstimmung der Befunde um so beachtenswerter. Fassen wir dies& 
kurz zusammen, so war eine starke Verminderung an Cbolesterinestem 
zu konstatieren bei: etwas länger dauernden infektiösen, septischen 
und pyämischen Prozessen, ferner bei chronischen ulceriereiiden Tuber¬ 
kulosen und ulcer. Carcinomen. Hu eck glaubte auch perniciöse 
Anämie und luetische Aortenerkrankung hierher rechnen zu können 
doch mnß letzteres Moment noch einwandfreier beobachtet werden. 
(Es ist gerade hier unendlich schwer, „reine“ Fälle auf dem Sektions- 
tisch zu sehen, d. h. solche, die nicht durch anderweitig zur Ver¬ 
minderung führende Prozesse kompliziert sind.) 

Eine starke Vermehrung fanden Albrecht und Hueck über¬ 
einstimmend während der Schwangerschaft, bei Arteriosklerose und 
beim Diabetes. Albrecht zählt auch chron. Herzfehler und Nieren¬ 
leiden, sowie die Lebercirrhose hierher. 

Für chron. Nierenleiden haben auch wir inzwischen genügend „reine“ 
Fälle (s. z. B. Nr. 6 der Tabelle) beobachtet, um uns dieser Behauptung 
anscbließen zu können. Über das Verhalten bei chron. Herzfehler und 
Leberdrrhose fehlt uns vorläufig hinreichende Sicherheit. 

Andererseits hatte Kawamnra bei seinen 4 Diabetes-Fällen nur einen 
geringen Gehalt an Gholesterinestem beobachten können; aber er gibt selbst 
an, daß von diesen 4 Fällen die 3, die Erwachsene betrafen, an septischen. 

1) S. Arbeiten aus d. path. lust, Tübingen Bd. 5, 1906, p. 419. 

2) S. Wiener Klin. Wochenschr. 1911, p. 483. 

3) 1 c. Jena, Fischer 1911. 

4) Ic. in Münch. Med. Wochenschr. 1911. 
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Eomplikationen starben, — diese Fälle sind also nicht „rein^* im obigen 
Sinne, bei ihnen hat die Sepsis vermindernd eingewirkt. Bleibt also nur 
ein Fall bei einem 10 jährigen Kind, dessen geringen Gehalt wir allerdings 
■ohne Weiteres uns nicht zu deuten vermögen. 

Nachdem wir nun inzwischen immer weitere Gelegenheit genom¬ 
men haben, derartige Beobachtungen beim Menschen zu machen, glauben 
wir mit einiger Sicherheit Folgendes sagen zu können: Die Neben- 
mierenrinde zeigt häufig einen sehr reichlichen Gehalt 
an Cbolesterinestern bei Atherosklerose, chron. Nieren¬ 
leiden, Diabetes und während der Schwangerschaft; einen 
stark herabgesetzten Gehalt dagegen bei allen etwas 
länger bestehenden infektiösen,septischen oderpjämiscben 
Prozessen, chron. ulcer. Carcinomen und Tuberkulosen. 

Wie sich die hier nicht erwähnten Krankheitsgruppen verhalten, 
wollen wir heute noch nicht entscheiden. Hinweisen möchten wir 
nur noch darauf, daß sowohl Albrecht wie Dietrich i) überein¬ 
stimmend berichten, daß ganz akute Stadien von infektiösen 
Krankheiten keine Verminderung, sondern eher eine Ver¬ 
mehrung auf weisen, eine Tatsache, die wir selbst auch bei den 
.akuteren Formen der Tuberkulose bestätigt fanden. 

Dieses Ergebnis mußte uns nun dazu drängen, den Bedingungen 
-etwas näher nachzugehen, die zu diesem merkwürdigen Verhalten der 
Binde bei den erwähnten Krankheiten führen. Da schon anderweitige 
Untersuchungen Vorlagen, die bei diesen Krankbeiten über Veränder¬ 
ungen im Cholesteringehalt des Blutes berichteten, so lag es nabe, das 
Augenmerk zunächst einmal hierauf zu richten. Der Beweis, daß 
tatsächlich der Gehalt der Nebennierinde an Cholesterinestem innig 
mit dem Blut und seinem Gebalt an diesen Substanzen znsammenbängt, 
«oll uns in den folgenden Kapiteln beschäftigen. 

III. Über experimentell erzeugte Veränderungen im 
Cholesterinestergehalt der Nebennierenrinde und ihre 

Beziehungen zum Cholesteringehalt des Blutserums. 

Von cand. med. Otto Köhler. 

War die am Schluß des vorigen Kapitels angestellte Erwägung 
richtig, d. b. besteht tatsächlich ein Zusammenhang zwischen dem 
Cholesterin des Blutes und dem der Nebennierenrinde, so mußte es 
gelingen, durch Beeinflussung des Blutcholesterins auch die Menge 
des Rinden-Cholesterins zu verändern. Es lag nabe, hierzu einen 

1) S. Diskussion zum Vortrag von Hu eck in Verhdlg. d. Deutsch, path. 
Ges. Straßburg 1912. 
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•chemisch bekannten Körper zu nehmen, dessen innige Beziehungen 
zum Cholesterin sicbergestellt sind: Also das Digitonin, das nach 
Windaus eine Additionsrerbindung mit dem Cholesterin gibt. Nun 
war aber dieser Stoff zu der Zeit, als diese Versuche in Angriff ge¬ 
nommen wurden, gerade sehr schwer und kostspielig zu beschaffen. 
Andererseits war bereits von Ransom 0 festgestellt, daß gegen die 
hämolytische Wirkung des „Saponins“ das Cholesterin einen Schutz- 
Stoff darstellt (s. die zusammenfassende Abhandlung von Kotiert 
„Beiträge zur Kenntnis der Saponinsubstanzen“ Stuttgart 1904) und 
man kann sich leicht im Reagenzglas davon überzeugen,: daß auch 
das Saponin-Merck (nach Kotiert vorwiegend aus Sapotoxin be¬ 
stehend) ans einer Cbolesterinlösung das Cholesterin ansfällt, wenn 
auch nicht in der schönen und schnellen Weise wie das Digitonin. 
Ich benutzte daher zu diesen Versuchen vorwiegend das Saponin-pur. 
alb. von Merck, doch sind immer auch einige Versuche mit Digitonin- 
Merck angestellt worden, ohne daß hierbei ein von den Saponin-Ver¬ 
suchen abweichendes Resultat erzielt worden wäre. 

Der Versncbsplan war nun folgender: Durch die Injektion von 
Saponin wird ein Teil des Cholesterins im Blut — und zwar wird 
in erster Linie das Cholesterin des Serums in Betracht kommen — 
gebunden, die Menge des wirksamen Cholesterins also vermindert. 
Diese Abnahme ist festznstellen und gleichzeitig die Nebenniere des 
Tieres zu untersuchen. Wie aus dem vorigen Kapitel erhellt, kam 
es hier im Wesentlichen auf eine histologische Untersuchung der 
„doppelbrechenden Substanz“ an, also der Cbolesterinester. Denn in 
diesen machen sich ja beim Menschen die großen Schwankungen be¬ 
merkbar, während das „freie“ Cholesterin nur ganz minimalen 
Schwankungen unterliegt. Ergaben also die histologischen Bilder 
ähnliche extreme Differenzen, wie beim Menschen, so konnte von 
einer chemischen Untersuchung vorläufig Abstand genommen werden. 

Sehr viel schwieriger war die Frage nach der Cholesterin-Unter¬ 
suchung des Blutes zu beantworten. Das einzig Beweisende wäre 
die genaue chemische Analyse nach Windau s gewesen. Von dieser 
mußte ich — ganz abgesehen von äußeren Umstanden — schon des¬ 
halb Abstand nehmen, weil ich das Blut häufiger untersuchen wollte, 
dann aber große Mengen gebraucht und so die Tiere künstlich anä- 
. misch gemacht hätte, eine Veränderung, die vielleicht auch auf die 
Beschaffenheit der Rinde einen Einfluß ausüben konnte. So kam 
ich schließlich dazu, mich der Methode zu bedienen, die von der 

1) B. Deutsch, med. Wochenschr. 1901 p. 194. 
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hemmenden Wirkung des Serams auf die Saponin-Hämolyse Ge> 
brauch macht und die z. B. in letzter Zeit von Port^) auch beim 
Menschen angewandt worden ist. Diese Methode beruht auf der 
Tatsache, daß der Cholesteringehalt des Serams eine Schatzwirkung 
gegen die Saponin-Hämolyse bedingt, so daß man annehmen darf,, 
daß je höher der Cholesteringehalt des Serums, desto stärker auch 
seine Scbutzkraft gegen das Saponin sein wird und umgekehrt 

Nun ist sicher, daß für diese Schutzwirkung nur das „freie^^ 
Cholesterin in Frage kommt. Ich mußte mich also bescheiden, auch 
nur dieses im Serum zu bestimmen. Da aber in der Nebennieren- 
rinde weniger das „freie“ als vielmehr die Ester des Cholesterine 
eine Holle spielen, wäre die Bestimmung der Cholesterinester im 
Blutserum eine ebenso wichtige Aufgabe gewesen. Diese ist aber 
nur auf chemischem Wege möglich, und muß ich sie daher weiteren 
Untersuchungen von Wacker und Hueck überlassen. Wenn ich 
auf diese Lücke iu meinen, Untersuchungen hinweise, so muß 
ich ferner noch betonen, daß zwar die Annahme, die Scbutzkraft dea 
Serums gegen Saponin sei ein Maß seines Cholesteringehaltes, sehr 
wahrscheinlich ist, daß aber dadurch die Möglichkeit nicht ausge¬ 
schlossen werden kann, daß für diese Scbutzkraft auch noch andere 
Stoffe in Frage kommen. 

Mit diesen sehr gewichtigen Einschränkungen also habe ich die 
Untersuchungen des Blutserums angestellt. 

Die Technik der Versuche gestaltete sich im Einzelnen nun folgender¬ 
maßen: Als InjektionsflOssigkeit diente eine sterile 1,0 oder 0,5 Proz. 
Lösung von Saponin-Merck in 0,9 Proz. Na Cl-Lösung. Diese Lösung 
wurde stets nach Wenigen Tagen frisch hergestellt, da sie an hämolytischer 
Kraft leicht ein wenig abnimmt. 

Die Injektionen und Blutentnahmen wurden stets ohne Narkose vor¬ 
genommen, erstere immer intravenös, die Tiere wurden auch nur durch 
Nackenschlag, die Katzen durch Erschießen getötet. 

Um die „hemmende“ Wirkung des Blutserums, d. h. also seinen Ge¬ 
halt an Cholesterin zu untersuchen, stellte ich zuerst folgende frische 
Lösungen her: 

1. eine 0,05 Proz. Saponin-Lösung, in physiolog. Na Cl-Lösung. 

2. eine 2,5 Proz. Blntkörperchenaufschwemmung, die so gewonnen 
wurde, daß einem gesunden Tier der gleichen Spezies einige cbcm Blut 
entnommen, defibriniert und centrifugiert wurden. Das Serum wurde ent¬ 
fernt, die Blutkörperchen noch mindestens 3 mal mit Na Cl-Lösung ge¬ 
waschen und centrifugiert und schließlich wurde soviel Na Cl-Lösung zu¬ 
gesetzt, daß eine 2,5 Proz. Aufschwemmung entstand. 


1) s. Deutsch. Arch. f. kliu. Med. ßd. 99, 1910. p. 259. 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Chemische und morphologische Untersuchungen usw. 


389 


3. eine 20 Proz. Lösung des zu untersüclienden Blutserums in phy- 
siol. NaCLLösnng. 

Es wurde nun eine Reihe von Reagenzgläschen, wie sie für die sero¬ 
logischen Techniken allgemein üblich sind, mit je I cbcm der Blutkörper- 
-chenanfschwemmung beschickt und sodann steigende Mengen (0,1 — 0,15 
— 0,2 — 0,25 u. s. w.) der 20 Proz. Serumverdünnung zugesetzt. Nun 
wartet man einige Minuten, nachdem alle Gläschen gut gemischt sind, und 
■setzt schließlich überall 0,5 cbcm der 0,05 Proz. Saponin-Lösung zu, in¬ 
dem man durch vorsichtiges Umdrehen (es soll eine stärkere Schaumbildung 
vermieden werden) den Inhalt gut mischt. Man kann nodi dnrch ent¬ 
sprechende Menge von NaCl-Lösnng in allen Gläschen das gleiche Flüssig¬ 
keitsvolumen erzeugen, doch scheint mir diese Vorsicht zu unseren Zwecken 
nicht unbedingt erforderlich, da man auch ohne sie das gleiche Resultat 
bekommt 

Die Reagenzgläschen können 3 Stunden in einen Brutschrank von 
37 Grad gestellt werden und dann die übrige Zeit auf Eis, doch genügt 
auch völlig ein 248tündiges Stehenlassen bei Zimmertemperatur. Nach 
24 Stunden jedenfalls ist das Resultat abzulesen. Die Versuche werden 
am besten steril durchgeführt, da Bakterien unter Umständen das Resultat 
atören könnten. 

Es erscheit vielleicht die Gefahr naheliegend, daß bei dem 
häufigen Herstellen der verschiedenen Lösungen u. s. w. die Ver- 
«uchsresultate sehr schwankende werden. Demgegenüber kann ich 
wohl darauf hinweisen, daß es mir nach einiger Übung möglich 
war, bei normalen Tieren der gleichen Spezies auch fast immer 
<natürlich gleiche Ernährung und Stallaufenthalt vorausgesetzt) den 
■gleichen Wert für die „hemmende“ Dosis des Serums zu bekommen. 

Die hier mitgeteilten Versuche sind fast sämtlich an Katzen an¬ 
gestellt worden, und zwar deshalb, weil die Nebennierenrinde dieser 
Tiere, ebenso wie die des Menschen stets eine gleichmäßige Anfüllung 
mit doppelbrechender Substanz erkennen läßt. Bei Kaninchen da¬ 
gegen konnte ich auch normalerweise oft kaum oder gar keine 
Doppelbrechung sehen, so daß ich diese Tiere hier nicht in Betracht 
ziehen will. 

Die Nebennieren der behandelten Tiere wurden gewogen, 24 Stunden 
in Formalin gehärtet, die rechte N. Niere in quere, die linke in längs- 
Jaufende Schnitte zerlegt und nun nach Möglichkeit immer die gleichen 
Stückchen weiter auf dem Gefriermikrotom geschnitten. 

Zahlreiche Gefrierschnitte wurden dann ungefärbt in Glyzerin einge¬ 
bettet und im Polarisationsmikroskop untersucht, insbesondere das Ver¬ 
halten der doppelbrechenden Substanzen beim Erhitzen und Wiederabkühlen 
beobachtet. Andere Schnitte wurden in der allgemein üblichen Weise mit 
Hämalaun-Eosin, Sudan III, Nilblau, Neutralrot und Chrom-Hämatoxylin 
<Smith-Dietrich) gefärbt. 

Ich möchte gleich bemerken, daß meine Resultate sich im Wesentlichen 
auf die Schwankungen im Gehalt an „doppelbrechender Substanz“, also 
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392 XXI.^ L. Wacker. — W. Hueck. 

Oholesterinestern, beschränken werden; mit diesen ging der Gehalt an 
sonstigen Lipoiden, wie sie färberisch darstellbar sind, (das Nähere s. bei 
Kawamura „Die Cholesterinesterverfettung“, Jena 1911) meist parallel 
Ich lasse hier aber Einzelheiten außer acht, da es lediglich darauf ankam, 
Schwanknngen im Gehalt an Cholesterinestem zu erzielen, die mit den 
beim Menschen zu beobachtenden verglichen werden können. 

Bevor ich nun die Beobachtungen im Einzelnen bespreche, 
möchte ich zur Kontrolle auf die beiden Bilder Fig. 1 und 2 hin- 
weisen, die zeigen, wie ein Querschnitt durch eine Nebenniere bei 
normalen Katzen im Polarisationsmikroskop erscheint Man sieht 
daraus, daß die doppelbrechende Substanz ein ziemlich gleichmäßiges 
„Band“ bildet, das in Fig. 1 etwas breiter, aber weniger dicht als in 
Fig. 2 erscheint Dieser Unterschied rührt daher, daß Figur 1 von 
einer jungen Katze stammt; bei dieser sind die Zellen fast der 
ganzen „Zona fasciculata“ von doppelbrechener Substanz erfüllt, 
Fig. 2 stammt von einer ausgewachsenen Katze; hier enthalten nur 
die Zellen im äußeren Drittel der Z. fasciculata die doppelbrechenden 
Tropfen, das Band wird schmaler, erscheint aber auch dichter. 

Aus diesem Grunde sind auch bei den durch die Injektionen 
veränderten Nebennieren die Bilder von jungen Tieren denen von 
ausgewachsenen gegenübergestellt. 

Da sich meine Beobachtungen (inkl. den von Hueck angestellten 
Kontrollen) auf 25 Katzen erstrecken, möchte ich an dieser Stelle von 
einer Veröffentlichung jedes Protokolles Abstand nehmen und dafür auf 
meine (im Verlag dieser Zeitschrift 1913 erscheinende) Dissertation über 
■das gleiche Thema verweisen. An dieser Stelle möchte ich nur einige be¬ 
weisende Protokolle in übemichtlicher Form zusammenstellen, um meine 
Schlußfolgerungen belegen zu können. Ich darf bemerken, daß diese 
Protokolle zwar „ausgewählt“ sind, daß sich aber unter den übrigen keines 
befindet, daß zu meinen Schlußsätzen in einem direkten Widerspruch stände. 

Wie nun ein Blick auf die beigefügte Tabelle und die Ab¬ 
bildungen zeigt, bin ich zu folgenden Beobachtungen gekommen: 

1. ) Kurze Zeit nach einer Saponin Injektion pflegt die Schutz¬ 
kraft des Serums abzusinken; man kann das wohl so deuten, daß 
das Saponin einen Teil des im Serum vorhandenen Cholesterins gebunden 
hat, der Gehalt des Serums an freiem Cholesterin daher gefallen ist. 

Eine wesentliche Veränderung in den Nebennieren konnte ich 
um diese Zeit noch nicht konstatieren. 

2. ) War die Dosis nicht tötlich, so kann man nach 2—3 Tagen 
sein Zurückkehren der Schutzkraft des Serums zur Norm kon- 
tatieren, ja einige Male (s. Prot. No. 18) war sie vielleicht ein wenig 
-erhöht. 

Leider ist es unterblieben, ein Tier in diesem Stadium zu töten; 
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Albrecbt und Weltmann') haben anscheinend auch im Tier¬ 
experiment bei akuten Intoxikationsstadien einen großen Reichtum 
an doppelbrecbenden Substanzen in der N. Nierenrinde gefunden, 
(sie sprechen von einem „Reiznngsstadinm“) es ließe sich das gut 
mit unserem Befund einer geringen Erhöhung der Schutzkraft des 
Semms vereinen. 

3. ) Injiziert man nun eine Dosis, die das Tier in einigen Tagen 
tötet, so beobachtet man ein starkes Abfallen der hemmenden Kraft, 
also wohl des Gebaltes an freiem Cholesterin im Serum, — und die 
Nebennierenrinde zeigt nun eine deutliche Verminderung der 
Cholesterinester, ja es kann zu einer fast völligen „Entleemng‘' 
kommen und es können Bilder entstehen (s. Fig. 3 und 4), wie sie denen 
vom Menschen entsprechen, die im vorigen Kapitel von Wacker 
und Hneck geschildert wurden, deren Gehalt an Cholesterinestem 
um das lOfache gegenüber der Norm herabgesetzt war. 

4. ) In merkwürdigem Gegensatz zn dieser Entleerung an 
Cholesterinestem kann man aber auch eine starke Anreicberang an 
diesen Substanzen in der Nebennierenrinde erzeugen, wenn man 
nämlich in größeren Zwischenräumen kleine Dosen injiziert. Das 
Bild, das dann die Nebenniere bietet (s. Fig. 5 und 6), erinnert an die 
menschlichen beim Diabetes oder während der Schwangerschaft, wo also 
die Menge derCbolesterinester chemisch das Mehrfache der Norm beträgt 

Zugleich mit dieser Anreicherung der Rinde an Cholesterinester 
geht ein deutliches Ansteigen der Scbutzkraft des Semms einher; 
ich beobachtete eine Erhöhung anf das Doppelte bis Dreifache der 
Norm, sodaß technische Fehler o. dgl. wohl ausznschließen sind. 

An diese experimentell festgestellten Tatsachen wären noch einige 
kurze Bemerkungen zn knüpfen. Zuerst solche litterarischer Art: 

üeber Versuche ähnlicher Art und mit ganz ähnlichen Ergeb¬ 
nissen haben bereits Albrecbt und Weltmann 1911 (1. c.) in einer 
Sitzung des Wiener ärztl. Vereins kurz berichtet (die ausführliche 
Veröffentlichung ist wohl infolge einer schweren Erkrankung 
Weltmanns unterblieben). Da ich bereits mit meinen Versuchen 
beschäftigt war, als mir die Mitteilung zu Gesicht kam, scheint mir 
unsere gute Uebereinstimmung umso erfreulicher. 

Auch die von mir beobachtete Tatsache einer bei chron. Saponin- 
Dosen steigenden Scbutzkraft des Serums ist in ähnlicher Weise 19002) 
von Pohl und 1904 von Kob er t (1. c.) beobachtet worden. 

1) 8. Diskussion zu Hacek in Verhandl. der Deutsch, path. Ges Straßburg 
1912 und 1. c. Wien. klin. Woch. 

2) 8. Arch. intern, de Pharm, et de Ther. Bd. 7, 1900, p. 1. 

Archiv, t experiment Path. a. Phannalcol. Bd. 71. 27 
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Basbford') hat allerdings 1901 die Beobachtungen Pohls 
nicht bestätigen wollen, doch hat Pohl^) sie dann wiederum mehr¬ 
mals erheben können. Und nachdem nun auch Robert 1904 der 
Ansicht Pohls beigetreten ist, dürfen wir heute die Tatsache wohl 
feststellen, daß es gelingt, mit einem bekannten Giftstoff eine 
allmähliche Steigerung eines chemisch bekannten Schutz¬ 
stoffes, nämlich des Cholesterins, im Blutserum zu 
erzeugen. 

Und gleichzeitig mit dem Ansteigen des Cholesterins im 
Serum geht in der Nebennierenrinde eine Anreicherung 
von lipoiden Substanzen, besonders Cholesterinestern, 
einher. 

Abgesehen von dem Hinweis, daß dieses Phänomen nicht immer 
gleichmäßig bei allen Tieren gelingt (junge erschienen besser geeignet 
als alte), möchte ich nochmals besonders meine obigen Ausführungen 
und Einwände gegen die von mir angewandte Cholesterin-Bestimmung 
betonen: es wird weiteren chemischen Untersuchungen Vorbehalten 
bleiben müssen, zu entscheiden, ob die Schwankungen an freiem 
Cholesterin im Serum, die man mit dieser «hämolytischen“ 
Methode findet, tatsächlich sehr beträchtlich sind, — ferner, ob nicht 
vielleicht die Schwankungen im Gehalt an Cholesterinestern 
noch bedeutender sind, als die des Cholesterins, — und vor allem 
auch in welcher Weise die Blutkörperchen des behandelten Tieres, 
die doch sehr viel Cholesterin enthalten, verändert werden. 

Wenn also Hueck (1. c.) auf Grund der vorliegenden Experi¬ 
mente einen Parallelismus zwischen dem Gehalt des Blutserums an 
freiem Cholesterin und dem Gehalt der Nebennierenrinde an Choles- 
terinestern betont hat, so ist damit über den (wahrscheinlich) noch 
viel deutlicheren und wichtigeren Parallelismus zwischen den 
Cholesterinestern des Blutes und denen der Nehennierenrinde 
nichts ausgesagt. Insbesondere steht ja auch die ganze Frage nach 
dem Zusammenhang dieser Erscheinungen noch offen. Auf all dies 
sollen weitere Untersuchungen von Wacker und Hueck antworten. 

Aber die ursprüngliche Fragestellung glaube ich mit meinen 
Versuchen gelöst: die Cholesterinester der Nebennieren¬ 
rinde lassen sich experimentell vom Blut aus be¬ 
einflussen und zwar lassen sie sich sowohl stark 
verringern, als auch stark vermehren. 

1) 8. Arch. intern, de Pharm, et de Ther. Bd. 8, 1901 p. 101. 

2) 8. Arch. intern de Pharm et de Ther. Bd. 8, 1901, p. 437. 
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XXII. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Ueber das Wesen der Oxalsäure-Wirkung auf das Froschlierz. 

Von 

Dr. med. et phil. Oskar Gros, 

Privatdozent und Assistent am Institut. 


Vor einiger Zeit hat Januschke') Versuche über die Wirkung 
der Oxalsäure und der oxalsauren Salze auf das Froschherz angestellt. 
Seine Versuche führen ihn zu dem Schlüsse, daß die Wirkung der 
Oxalsäure auf einer Kalkentziehung beruhe und daß die Gegenwir¬ 
kung des Kalkes, die er festgestellt hatte, nicht auf einer Entfernung 
der Oxalsäure aus der vergifteten Zelle, sondern auf dem Wiederer¬ 
satz des verlorenen Zellenbestandteiles beruhe. 

Einige Versuche, die ich gelegentlich anstellte, ergaben Resultate, 
die die Grundlagen, auf welche die Beweisführung von Januschke 
sich stützt, in Frage stellten, so daß ich mich mit der Wirkung der 
Oxalate auf das Froschherz eingehender beschäftigte. 

Rob. Koch2), der zuerst die Wirkung der Oxalate auf das 
{'roschherz genauer studiert hat, fand, daß das durch Oxalate zum 
diastolischen Stillstand gebrachte Froschherz durch Waschen mit 
Kaninchenserum wieder zum Schlagen gebracht werden kann, .la- 
nuschke hatte gefunden, das der Stillstand des durch Oxalsäure 
vergifteten Herzens durch Chlorkalzium sogleich wieder aufgehoben 
werden kann. Dagegen gelang es ihm niemals, das Oxalatherz durch 
Waschen mit 0,7 prozentiger Kochsalzlösung wieder zum Schlagen 
zu bringen, auch dann nicht, wenn er der Kochsalzlösung geringe 
Mengen Salzsäure zusetzte, um das Auswaschen bezw. die Lockerung 
einer möglichen reversiblen Oxalsäureverbindung zu erleichtern. In¬ 
folgedessen glaubt er in dem Versuch von Koch keine „einfache 
Auswaschung"^, sondern die Wirkung der Zufuhr von Kalk durch das 
Kaninebenserum als Ursache der Erholung erkennen müssen. 

1) Dieses Archiv 61 p. 363 ff. 

2) Dieses Archiv 14 p. 143. 

Archiv, f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 71. 
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Ich habe nun gefunden, da& 
man das durch Natrium oxalat ver¬ 
giftete Herz durch einfaches Aus¬ 
waschen mit einer Lösung von 
0,7 Proz. Kochsalz und 0,006 Proz. 
Nätriumbikarbonat in jedem Falle 
wieder zum Schlagen bringen 
kann. Meine Versuche wurdeu 
au dem an der Straub’schen Ka¬ 
nüle suspendierten Herzen von 
ßana esculenta angestellt. 

Fig. 1 zeigt die Erholung eines 
Herzens, welches mit einer 0,5 
prozentigen Natriumoxalatlösung') 
zum diastolischen Stillstand ge¬ 
bracht worden war. 45 Sekunden 
nach dem Einbringen der Gift¬ 
lösung in die Kanüle, stand der 
Vetrikel still. Nach 5 Minuten 
wurde die Natriumoxalatlö¬ 
sung aus dem Herzen entfernt 
und dieses zweimal mit l ccm 
der Kochsalz-Natriumbikarbonatlö¬ 
sung gewaschen. Nach weiteren 
3 Minuten wurde die Lösung in 
der Kanüle nochmals gewechselt. 

Die verschiedenen Kurvenab¬ 
schnitte zeigen, daß das Herz 
sehr kurze Zeit, nachdem die Na¬ 
triumoxalatlösung durch die Koch¬ 
salz-Natriumbikarbonatlösung er¬ 
setzt worden ist, wieder zu schla¬ 
gen beginnt. Die Erholung geht 
sehr langsam und allmählich vor 
sich. Nach 4 Stunden 15 Minu¬ 
ten ist der in der Fig. 1 c angege¬ 
bene Erholungszustand des Herzens 
erreicht, der in den folgenden zwei 


1) Als StammlösuDg diente eine 1 prozentige Natri-umoxalatlösiing. Dieselbe 
wurde mit der Kochsalz-Natriumbikarbonatlösung auf die angegebenen Konzen¬ 
trationen verdünnt. 
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Stünden bis znr Beendignng des Versnehes beibehalten wird. Das 
dnreh die Eocbsalz-Natrinmbikarbonatlösnng erholte Oxalatherz ist 
sehr empfindlich. Man darf die Lösnng des Kochsalz-Natrinmbikar- 
bonat nicht zn oft wechseln. Jeder Wechsel der Lösnng hat eine 
negativ inotrope Wirknng znr Folge, die erst nach einer gewissen Zeit 
wieder verschwindet. 

Wenn man das Herz nach der Oxalatvergiftnng mit Ringer’scher 
Lösnng, statt mit Kochsalz-Natrinmbikarhonatlösnng ansspült, so ist 
die Erholnng schneller nnd vollständiger. Aber sie hängt ab von der 
Daner der Giftwirknng. Fig. 2 bis 4 zeigen derartige Versnehe. 


Fig. 2. 



a b 


Fig. .3. 



a b 


In dem Versuche, der in Fig. 2 dargeslellt ist, wurde das Herz 
mit l ccm einer 0,5 prozentigen Natriumoxalatlösung vergiftet. Nach 
30 Sekunden trat diastolischer Stillstand ein. 0,5 Minuten später wurde 
die Giftlösung aus dem Herzen entfernt und das Herz zweimal mit 
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Ringer’scher Lösung gewaschen. Sofort, nachdem die Ringer’sche 
Lösung in das Her» kommt, beginnt dasselbe kräftig zu schlagen. 
Eine kurzdauernde Kontraktur folgt. Fig. 2b zeigt den Zustand des 
Herzens, der drei Stunden später, nachdem die Flüssigkeit im Herzen 
noch mehrmals erneuert worden war, erreicht worden ist. 

In Fig. 3 ist ein analoger Versuch verzeichnet, nur mit dem 
Unterschiede, daß die 0,5 prozentige Natriumoxalatlösung hier 10 Mi¬ 
nuten auf das Herz einwirkte. Auch hier beginnt das Herz sogleich 
nach dem Ersatz der Giftlösung durch die Ringer’sche Flüssigkeit 
wieder zu schlagen. Aber die Herzaktion ist bei weitem nicht so 
kräftig, wie in dem vorhergehenden Falle und auch die schließliche 
Erholung geringer. Die Kontraktur ist stärker ausgeprägt und von 
längerer Dauer als in dem Falle der Fig. 2. 


Fig. 4. 



Bei dem Versuche der Fig. 4 ist das Herz wiederum mit der 
0,5prozentigen Natriuraoxalatlösung vergiftet. Die Oxalatlösung bleibt 
hier 15 Minuten im Herzen (während dieser Zeit ist, ebenso wie in 
Fig. 3 das Kymographion sistiert). Nach dieser Zeit bewirkt das 
Auswaschen mit Ringer’scher Lösung eine kurzdauernde Wiederkehr 
der Tätigkeit des Herzens. Das Herz schlägt nur sehr schwach, 
nach 6 Minuten hört die Herztätigkeit, trotz wiederholten Waschens 
wieder auf und kehrt auch in den nächsten 3 Stunden bis zur Be¬ 
endigung des Versuches nicht zurück. Die Kontraktur des Ventrikels 
bleibt während der ganzen Versuchsdauer erhalten. 

Das Ergebnis dieser Versuche ist das folgende: 

Das durch Natriumoxalat zum diastolischen Still¬ 
stand gebrachte Eskulentenherz kann, wenn die Vergif¬ 
tung nur kurze Zeit gedauert hat, durch Auswaschen 
mit einer kalkfreien Lösung wieder zum Schlagen ge- 
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bracht werden. Die Erholung ist nicht ganz vollständig. Sie ist 
besser und tritt rascher ein, wenn das Auswaschen nach der gleichen 
Vergiflungsdauer mit kalkhaltiger Flüssigkeit erfolgt. Aber auch mit 
kalkhaltiger Flüssigkeit wird nur eine unvollständige oder gar keine 
Erholung des Herzens mehr erzielt, wenn die Oxalatlösung längere 
Zeit auf das Herz eingewirkt hat. 

Januschke hat beobachtet, daß kleinere Dosen von Oxalsäure 
bloß eine Verlangsamung der Kammerpulse hervorbringen, die nach 
vorübergehender Schwächung oder selbst völliger Aufhebung wieder 
mehr oder minder kräftig werden. Ich habe die gleiche Beobachtung 
gemacht, wenn ich statt der 0,5 prozentigen eine weniger konzentrierte 
Natrinmoxalatlösung anwendete. Es zeigte sich, daß in einer 0,1 oder 
0,05 prozentigen Lösung von Natriumoxalat das Herz weiter schlug 
und die Anfangs sehr schwache Tätigkeit desselben trotz Verbleibens 
der Giftlösung im Herzen mit der Zeit wieder kräftiger wurde. Die 
Fig. 5 zeigt einen derartigen Versuch. 

Das Herz ist zunächst mit 1 ccm 0,1 prozentiger Natriumoxalat¬ 
lösung vergiftet. Nach 1 und 1 '4 Minuten wird die Giftlösung ge- 


Figr. 5 a. 



o b. 
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wechselt. Die Herztätigkeit ist außerordentlich schwach. Nach lU 
Minuten wird die O,lprozentige Natriumoxalatlösung durch eine solche 
von 0,05 Prozent ersetzt. Die Herzaktion beginnt alsbald kräftiger 
zu werden und erholt sich allmäblich, bis nach 2 V 2 Stunden der in 
Fig. 5b gezeigte Erbolungszustand des Herzens erreicht ist, der auch 
in den nächsten Stunden nicht mehr besser wird. Nach dieser 
Zeit, also 4 Stunden nach Beginn der Vergiftung, wird die Flüssig¬ 
keit aus dem Herzen genommen und mit Kalziumchlorid auf die An¬ 
wesenheit freier Oxatalionen geprüft Es entsteht bei Zusatz 
des Cblorkalziums ein Niederschlag. Die Lösung hat 
also noch freie Oxalationen enthalten. 

Das Eskulentenherz schlägt demnach auch bei Gegenwart von 
überschüssigem Natriumoxalat weiter. In geringer Konzentration 
haben die Oxalationen auf das Herz eine ziemlich starke negativ 
inotrope Wirkung und eine schwach negativ chronotrope Wirkung 
(Frequenz vor der Vergiftung: 30, nach 4 Stunden: 26). 

Auf Grund dieser Ergebnisse scheint es mir nun angebracht, die 
Frage nach der Wirkungsweise der Oxalate aufs Neue zur Diskus¬ 
sion zu stellen. Januscbke hat diese Frage schon aufgeworfent 
nämlich ob die Oxalsäure die Zellen lediglich durch Kalkentziehung 
oder in anderer Weise, z. B. durch Bildung eines reversiblen 
Oxalsäure-Albuminats schädigt. 

Januscbke kommt zu dem Schlüsse, daß die Kalkentziehung 
das schädigende Moment der Oxalsäurevergiftung bilde und zwar 
einmal, weil es ihm nicht gelang, das Oxalatherz durch Waschen 
mit Kochsalzlösung zu entgiften und ferner auf Grund der folgenden 
Überlegung. 

„Wenn die Entgiftung des Oxalat-Herzens auf Kalkersatz be¬ 
ruht, so wird Barium, weiches das Kalzium biologisch nicht ersetzen 
kann, den Herzstillstand nicht aufheben. Wenn es sich aber 
um Entfernung der Oxalsäure aus den vergifteten Zellen han¬ 
delt, um Sprengung eines reversiblen Oxalsäure-Albuminates etwa, 
so müßte Barium in der Lage sein, den Oxalsäure-Stillstand des 
Herzens aufzubeben. Das Barium würde dabei blos als Oxalsäure- 
Fäilungs- oder Bindungsmittel wirken; seine eigene Giftigkeit würde 
durch die Bildung des nicht dissoziierten Oxalatsalzes ausgescbaltet.** 

Januscbke findet nun, daß die Oxalsäurevergiftung des Herzens 
durch Barium nicht aufgehoben wird. Ein durch Oxalsäure zum 
diastolischen Stillstand gebrachtes Herz geht nach der Injektion von 
Bariumchlorid in den systolischen Zustand über, ohne wieder zu 
pulsieren. Im Oxalat-Herzen vermag sich daher nach Januscbke 
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das Barium gar nicht mit dem Oxalsäuremolekül zu verbinden und 
dies zeigt, daß „die Oxalsäure in den vergifteten Zellen nicht in 
einer reversiblen, sondern in einer fixen, gesättigten Bindungsform 
sitzt, und dise fixe Verbindung kann mit Rücksicht auf die entgif¬ 
tende Wirkung vom Kalziumcblorid nur oxalsaurer Kalk sein.“ 
Den experimentellen Befund von Januscbke kann ich insoweit 
bestätigen, als in der Tat das Oxalatberz durch Bariumchlorid aus 
dem diastolischen in den systolischen Stillstand übergeführt wird 
Aber weiter bat sich gezeigt, daß das Oxalatberz so empfindlich gegen 
die Wirkung der Bariumionen ist, daß schon die geringe Menge 
Bariumionen, welche in einer gesättigten Lösung von Bariumoxalat 
vorhanden ist, genügt, um den diastolischen Stillstand des Herzens 
in den systolischen umzuwandeln. Fig. 6 gibt einen derartigen Ver¬ 
such wieder. (11) 



Das Herz ist mit einer 0,5 prozentigen Natriumoxalatlösung ver¬ 
giftet worden. 3 Minuten nach der Vergiftung ist die Natriumoxalat¬ 
lösung aus dem Herzen genommen und durch 1 ccm einer gesättig¬ 
ten Lösung von Bariumoxalat in der Kochsalz-Natriumbikarbonat¬ 
lösung ersetzt worden. Sogleich gebt das Herz in Systole über 
und bleibt unter mäßigen Tonusschwankungen längere Zeit in dieser 
Stellung. 

Dieser Versuch zeigt, daß der Übergang des Oxalatherzens aus 
der diastolischen in die systolische Stellung in dem Versuche von 
Januscbke kein Kriterium dafür bildet, daß das Bariumcblorid 
nicht mit den Oxalationen reagiert hat Denn auch wenn dies der 
Fall gewesen wäre, auch wenn aus einer reversiblen Oxalsäure-Albu- 
minatverbindung die Oxalsäure von dem Barium unter Bildung von 
Bariumoxalat herausgenommen worden wäre, so wäre die Konzen¬ 
tration der Bariumionen noch genügend, um systolischen Stillstand 
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bervorzurufen. Es ist also dieser Versuch auch nicht als Beweis 
dafür zu betrachten, daß die Oxalsäure sich nicht in einer reversiblen 
Bindung mit Herzelementen befindet. 

Wenn nun so auch die Gründe, welche dafür angeführt werden 
können, daß die Oxalationen lediglich durch Ealkentziebnng wirken, 
widerlegt werden konnten, so ist es andererseits kaum möglich, einen 
sicheren Beweis dafür zu erbringen, daß den Oxalationen eine spezi¬ 
fische Wirkung etwa in der von Januschke diskutierten Weise, der 
Bildung eines Oxalsäure-Albuminates, auf das Herz zukomme. Es 
scheinen mir allerdings meine Versuche, insbesondere die Tatsache, 
daß das vergiftete Herz durch Waschen mit einer kalkfreien Lösung 
wieder zum Schlagen gebracht werden kann und ferner, daß das 
Herz auch noch mit einer Lösung, die freie Oxalationen enthält 
schlägt,'für die letztere Annahme zu sprechen. Aber andererseits kann 
man dem physikalisch-chemische Erwägungen gegenüberstellen, die 
die Beweiskraft dieser beiden Beobachtungen zugunsten der Oxal- 
säure-Albuminat-Theorie berabsetzen. Man kann nämlich folgende 
Überlegungen anstellen: 

Wenn ich gleiche Teile einer äquivalenten Lösung von Kafzium- 
cblorid und von Natriumoxalat mische, so wird das Kalzium als 
Kalziumoxalat ausgefällt. Aber diese Fällung des Kalziums ist keine 
vollständige, die Konzentration der Kalziumionen in dieser Mischling 
ist nicht gleich 0, sondern sie entspricht der Löslichkeit des Kalzium¬ 
oxalates. Wenn ich nun noch weiter Natriumoxalat hinzufüge, so 
wird entsprechend dem Löslichkeitsprodukte die Konzentration der 
Kalziumionen kleiner werden, und zwar um so kleiner, je höher die 
Konzentration der Oxalationen wird. 

Man kann also sagen: In der verdünnten Lösung des Natrium¬ 
oxalates, mit welcher das Herz noch schlägt, ist die Konzentration 
der Kalziumionen noch genügend für die Tätigkeit des Herzens, die 
Kalkentziebung durch eine derartige verdünnte Natriumoxalatlösung 
ist noch nicht genügend, um den diastolischen Stillstand des Herzens 
herbeizufübren. Erst dann, wenn ein gewisser Überschuß vou Na¬ 
triumoxalat vorhanden ist, wird die Löslichkeit der Kalziumionen so 
klein, daß auch das Kalzium, das sich normalerweise in irgend einer 
Bindung mit Protoplasmabestandteilen findet, als Kalziumoxalat aus¬ 
gefällt wird. 

Schließt man sich dieser Überlegung an, so ist es nicht ver¬ 
wunderlich, daß das Herz auch dann noch zu schlagen vermag, wenn 
sich Natriumoxalat in geringer Konzentration in ihm befindet. Die 
Irreversibilität der Oxalatwirkung nach längerer Dauer der Einwir- 
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küDg würde dann dadurch zu erklären sein, daß entsveder das Herz,, 
wenn ihm längere Zeit der Kalk vollständig mangelt, zugrunde geht, 
während eine kurzdauernde Kalkentziehung es nicht so hochgradig 
schädigt, daß eine Erholung unmöglich ist. Die Erholung in kalk¬ 
freier Lösung endlich würde dieser Auffassung keine Schwierigkeit 
bereiten, da ja das Kalziumoxalat sich wieder lösen kann und so- 
dem Herzen eine gewisse Kalziumkonzentration zur Verfügung steht. 

Man siebt, daß man auf diese Weise die Oxalsäurewirkung ohne 
Zwang als Kalkentziebung erklären kann, aber ebensogut kann man 
annehmen, daß die Oxalsäure in eine Bindung mit Bestandteilen dea 
Herzens tritt, die anfangs reversibel ist, später nicht mehr. 

Die Entscheidung für eine dieser Auffassungen ist um so 
schwieriger, als sicherlich das Kalzium für die normale Tätigkeit des 
Herzens von Bedeutung ist und bei der Verwendung von Salzen der 
Oxalsäure die Ausfällung von Kalzium unvermeidlich ist. Januschke 
hat nun gefunden, daß Salzsäure, Schwefelsäure, Essigsäure und 
Milchsäure in äquivalenter Lösung zum Teil viel schwächer wirkte» 
als die freie Oxalsäure. Dieser Befund von Januschke würde 
darauf hindenten, daß die Wirkung der Oxalsäure nicht in Kalkent- 
Ziehung, sondern in einer spezifischen Wirkung beruhe. Denn die Oxal¬ 
säure in der von Januschke gebrauchten Konzentration (n) fällt Kal- 
ziumchlorid erst bei einer Konzentration, die höher ist als 0,1 ®/oo. Es^ 
ist also hier an eine Kalkentziehung durch die Oxalsäure nicht zu 
denken. In meinen Versuchen am isolierten Herzen konnte ich diese 
Versuche von Januschke nicht weiter verfolgen, da auch die Viou 
Salzsäure sogleich Stillstand des Herzens hervorrnft. 

Eine Entscheidung der Frage wäre nun möglich, wenn wir den 
Einfluß anderer kalkfällender Mittel auf das Herz näher studieren 
könnten; diesen Weg hat auch Januschke schon versucht, aber 
ein Blick in die chemische Literatur der Kalziumverbindungen zeigt 
uns, daß zur Zeit die nötigen chemischen Daten hierfür noch nicht 
gegeben sind. Wenn nämlich die Wirkung der Oxalate auf daa 
Herz lediglich auf Kalkentziehung beruht, so müßte jedes kalkfällende 
Reagens in der gleichen Weise wirken, wenn wir es in einer solche» 
Konzentration in das Herz bringen, daß die Löslichkeit der ent¬ 
stehenden Kalkverbindung in dieser Lösung gleich ist der Löslichkeit 
des Kalzium Oxalates in der Lösung von Natriumoxalat, welches ge¬ 
rade noch Stillstand des Herzens berbeiführt. 

Nun finden wir aber bereits über die Löslichkeit des Kalzium- 
Oxalates widersprechende Daten. Koblrausch und Rose berechnen 
' dieselbe aus dem elektrischen Leitvermögen der gesättigten Lösung 
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auf 0,0056 g im Liter, während Herz und Mubs einen viel höheren 
Wert, nämlich 0,034 g im Liter fanden. Es ist also damit auch die 
Berechnung der Löslichkeit des Kalziumoxalates in einer bestimmten 
Natriumoxalatlösung mit großer Unsicherheit behaftet und weiter 
«ind die anderen scbwerlöslichen Salze des Kalzium entweder in 
ihrer Löslichkeit noch nicht bestimmt oder es ist die Löslichkeit von 
dem Kohlensäuregehalt der Lösung abhängig oder schließlich von in 
der physiologischen Versuchsanordnung unkontrollierbaren Zuständen 
des ausfallenden Salzes, so daß es nicht angängig erscheint, Be> 
recbnungen auf Grund der vorliegenden Daten anzustellen und 
Schlüsse daraus zu ziehen. 

Wenn nun auch so eine direkte quantitative Prüfung der Frage 
ob die Kalkentziehung das einzige schädigende Moment der Oxalat¬ 
wirkung bildet, nicht möglich ist, so kann man doch durch Vergleich 
der physiologischen Wirkung des Natriumoxalates und anderer Na¬ 
triumsalze organischer Säuren einerseits und deren Kallcfällungsver- 
mögen andererseits einen Wabrscheinlicbkeitsbeweis zu führen ver¬ 
suchen. Ich habe deshalb die Wirkung des neutralen Natrinmtar- 
trates und -citrates auf das Herz untersucht. Auch .Tanuscbke 
hat derartige Versuche bm*eits angestellt und findet, daß die Zitronen¬ 
säure und ihr Natriumsalz qualitativ und auch quantitativ in unge¬ 
fähr äquivalenten Mengen analog der Oxalsäure wirkt Auch den 
Zitronensäurestillstand des Herzens konnte er durch Kalzium prompt 
aufbeben. In meinen Versuchen batte das weinsaure Salz eine 
schwache, negativ inotrope Wirkung auf das Herz. Das neutrale 
zitronensaure Natrium führt in geeigneter Konzentration auch am 
isolierten Herzen sehr schnell diastolischen Stillstand herbei. 

Wenn nun das Natrinmcitrat ebenso wie das Natrinmoxalat 
durch Kalkentziehung auf das Herz wirken würde, so müßte man 
erwarten, daß dasjenige Salz am stärksten wirkt welches das größere 
Kalkfällungsvermögen besitzt d. h. dessen Kalziumsalz das unlös¬ 
lichere ist Wenn man Kalziumcitrat mit Wasser schüttelt so daß 
eiue gesättigte Lösung desselben entsteht so wird auf Zusatz von 
Natrinmoxalat sogleich oxalsaurer Kalk ausgeschieden. Umgekehrt 
vermag das Natriumcitrat in einer gesättigten Lösung von Kalzium¬ 
oxalat keinen Niederschlag zn erzeugen. Das Kalziumoxalat ist 

also schwerer löslich als das Kalziumcitrat und zwar ist der Unter- 

_ 

schied ein beträchtlicher. Denn auch in einer Lösung von Kalzium¬ 
citrat mit einem ziemlich großen Überschuß von Natriumcitrat ver¬ 
mag Natriumoxalat noch Kalk zu fällen. 

Die Wirkung einer 0,055prozentigen Lösung von Natrinmoxalat 
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und einer äquimolekularen Lösung von Natriumcitrat ist in Fig. 7 
dargestellt. In dem mit I bezeicbneten Eurvenabscbnitt stebt da» 
Herz unter der Wirkung von Natrinmcitrat. Nach Entfernung dieser 
Lösung und Waschen mit Ringer’scher Flüssigkeit erfolgt sofort Er¬ 
holung. Die äquimolekulare Natriumoxalatlösung vermag keinen 
Stillstand des Herzens herbeizufübren, wie aus Eurvenabscbnitt II 
zu ersehen ist. Der Versuch ist sodann nochmals in der gleichen 
Weise wiederholt worden und zeigt auch hier wiederum die stärkere 
Wirksamkeit des Natriumcitrates. 

Wiewohl also das Ealkfällungs vermögen des Na¬ 
triumoxalates bedeutend größer ist a|ls das des Natrium¬ 
citrates ist seine Wirksamkeit auf das Herz schwächer. 
Die Ursache der Giftigkeit des Natriumcitrates beruht also, wie dieser 
Versuch schon beweist, sicher nicht auf seinem Ealkfällnngsver- 
mögen. Dieser Schluß läßt sich noch weiter begründen. Denn ein¬ 
mal ist eine 0,2 prozentige Lösung von Natrinmcitrat nicht mehr im¬ 
stande in der Ringer’schen Lösung den Ealk zu fällen; trotzdem be¬ 
wirkt sie Stillstand des Herzens. Und ferner: [auch in einer relativ 
konzentrierten Lösung von Ealzinmcblorid tritt die Fällung durch 
Natrinmcitrat erst nach längerer Zeit ein. Die Wirkung auf das 
Herz ist aber stets eine sofortige. 

Wenn nun so für das Citrat der Beweis erbracht ist, daß seine 
Giftigkeit nichts mit dem Ealkfällungsvermögen zu tun hat, sondern 
daß das Citration als solches giftig wirkt, so liegt es nahe, das 
Gleiche auch für das Oxalation anzunebmen, wenn auch nicht be¬ 
stritten werden soll, daß sekundär neben dieser Giftigkeit des Oxa¬ 
lations auch das Ealkentziehungsvermögen eine Schädigung des 
Herzens zur Folge hat. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 

Uber das Terhalten der Flasteine im Tierkörper. 

II. Mitteilung. 

Plasteine als Antigene. 

Von 

E. von Knaffl-Lenz und E. P. Pick. 


In einer früheren Mitteilung') wurde gezeigt, daß bei der soge¬ 
nannten Plasteinbildung Körper entstehen, die sich von den peptischen 
Spaltungsprodukten des Eiweißes in ihrer biologischen Wirkung da¬ 
durch unterscheiden, daß sie nicht mehr deren Giftwirkung aufweisen, 
jedoch bei der peptischen Aufspaltung sie wieder gewinnen. Daraus 
haben wir unter anderen geschlossen, daß durch die Plasteine höhere 
Oomplexe mit geänderten biologischen Eigenschaften entstehen. Be¬ 
reits durch ältere Untersuchungen wurde festgestellt, daß gerade die 
peptiseben Verdauungsprodukte des Eiweißes die Fähigkeit, Antigene 
zu bilden, verlieren; ließe sich nun zeigen, daß die aus den peptiseben 
Verdauungsprodnkten gebildeten Plasteine den genuinen Eiweißkör¬ 
pern analoge Antikörper bervorzurufen imstande sind, so würde auch 
dadurch die Ansicht, daß die Plasteinbildung einem synthetischen Pro¬ 
zesse entspricht, neuerlich eine Stütze erhalten. 

Die Plasteine boten gleichzeitig Gelegenheit, die Frage zu stu¬ 
dieren, ob die Art des gebildeten Antigens je nach der Zusammen¬ 
setzung der für die Plastcinbildung verwendeten 
Spaltungsprodukte und der Abstammung der hiefür be¬ 
nützten Fermente wechselt. Es wurden daher in den Versuchen 
einerseits peptisohe Spaltungsprodukte von Eiweißkörpern ver¬ 
schiedener Abstammung bei Einwirkung ein unddesselben 
Fermentes, andererseits die gleichen Spaltungsprodukte bei 
Einwirkung peptiseber Fermente verschiedener Tiere ver¬ 
wendet. Wir hofften dadurch auch einige Aufklärung darüber zu er¬ 
langen, von welchen Faktoren das Entstehen der Artspecifität der 
Eiweißkörper abhängig ist. 

1) Dieses Archiv Bd. 71, S. 29S. 
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Experimenteller Teil. 

1.) Über die Antigennatur der Plasteine. 

Zur Feststellung der Antigennatur der Plasteine bedienten wir 
uns der Präcipitinreaktion, da sich mit ihrer Hilfe leicht Specifitäts> 
unterschiede exakt nachweisen lassen. Zn diesem Zwecke wurden 
Kaninchen sowohl intraperitoneal, wie subkutan mit 5proz. Plastein- 
losnngen durch mehrere Wochen vorbehandelt und das Serum auf 
seinen Gehalt an Immnnpräcipitinen geprüft. Wir verwendeten zu¬ 
nächst ein Plastein, das aus Wittepepton mit Rinderlab in der früher') 
angegebenen Weise dargestellt worden war. Als Beispiel sei folgendes 
Protokoll angeführt. 

Kaninchen Nr. 83, 2400 g und Nr. 70, 2300 g schwer erhalten am 
18.1., 25.1., 1. II., 8, II. und 17. II. 1912 je 5 ccm 5proz. Plasteinlösnng 
intraperitoneal. Eine Woche nach der letzten Injektion wird Blut steril 
aus der Ohrvene entnommen und das abgeschiedene Serum mit einer 
leicht alkalischen 5proz. Plasteinlösung in nachfolgenden, in physio¬ 
logischer Kochsalzlösung hergestellten Verdünnungen auf seinen Prä- 
cipitingehalt geprüft. Die beiden Sera reagierten in folgender Weise 
nach 2 ständigem Stehen im Brutschrank. 


Tabelle I. 


0,3 ccm der 
Plastein- 
verdünnnn^: 

i 

1:10 

1:100 

1 :300 

1 

1 :500 

5 Tropfen des 
Semm No. 83 

klar 

flockige 

Fällung 

flockige 

Fällung 

klar 

5 Tropfen des 
Serum No. 70 

Trübung 

reichliche 

Fällung 

reichliche 

Fällung 

spärlicher 

Niederschlag 

5 Tropfen des nor¬ 
malen Kaninchen¬ 
serums 

klar 

klar 

’ klar; 

klar 

5 Tropfen physi- 
olog. NaCl-Lg. 

klar 

klar 

klar 

klar 


Aus diesem Beispiele gebt hervor, daß bereits nach 5 Injektionen 
im Blute der vorbehandelten Kaninchen gegen Plastein gerichtete Prä- 
ciptine aufgetreten waren und daher Plastein im Gegensatz 
zu Wittepepton als Antigen wirksam ist. Es könnte 
eingewendet werden, daß die Antikörperbildnng auf das zur 

1) Siebe I. Mitteilung I. c. 
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Plasteindarstelinng benutzte Lab znrückznführen ist. Dazu ist zu 
bemerken, daß unsere Plasteine durch dreimaliges Fällen mit Essig¬ 
säure aus großen Flßssigkeitsmengen von etwa anhaftenden Sporen von 
Fermenten auf das sorgfältigste gereinigt worden waren, daß ferner das 
von uns verwendete Rinderlab keine, selbst mit hochwertigem Rinderim¬ 
munserum nachweisbaren Rindereiweißkörper enthielt. Im Lab waren 
wohl binretgebende Albumosen nachweisbar, die aber an sich nicht im¬ 
stande sind, Antikörper zu liefern. Ans diesen angeführten und an¬ 
deren, später noch zu erörternden Gründen kommt demnach diesem Ein¬ 
wand keine Bedeutung zu und es ist der Schluß gestattet, daß unter 
dem Einflüsse des Fermentes aus den nicht antigenwirkenden Pepsin- 
verdauungsprodukten ein Antigen gebildet worden war; damit war 
auch die Möglichkeit gegeben, zu studieren, von welchen Beding^ingen 
die spezifische Beschaffenheit des synthetisch gebildeten Plastein- 
Antigens abhängig ist. 

Zu diesem Zwecke war es nötig, die Spezifitätsverhältnisse des 
Plasteinimmunserums festzustellen. Hierbei kamen folgende Fragen 
in Betracht: Reagiert das mit einem bestimmten Plastein gewonnene 
Immnnsemm mit dem Plastein allein oder auch mit den Produkten^ 
ans denen es dargestellt wurde oder endlich auch mit den Eiweiß- 
körpem, durch deren Spaltung diese Produkte entstanden waren? 
Läuft ferner die Reaktionsfähigkeit der Plasteine parallel mit gewissen, 
den Plasteinen eigentümlichen physikalisch-chemischen Eigenschafteu 
anderer Eiweißkomplexe und geht sie endlich verloren durch peptischen 
und tryptischen Abbau des Plasteines? 

Zur Entscheidung dieser Fragen wurden die Sera der Kaninchen 
Nr. 83 und 70 mit verschiedenen Eiweißpräparaten in der Weise ge¬ 
prüft, daß je 0,3 ccm der mit physiologischer Kochsalzlösung herge¬ 
stellten Verdünnungen mit je 5 Tropfen der Immnnsera versetzt und 
2 Stunden im Brutschrank belassen worden waren. Es ist hierbei zn 
bemerken, daß nicht zu alte Plasteinpräparate zur Prüfung benutzt 
werden dürfen, da dieselben ihre Leicbtlöslichkeit einbüßen; ein größerer 
Überschuß von Alkali, der zur Lösung älterer Präparate nötig ist, ver¬ 
hindert die specifische Ausflockung. Die in diesen und auch in spä¬ 
teren Versuchen aofgestellten Kontrollen mit normalem Kaninchen- 
serurn und mit physiologischer Kochsalzlösung blieben klar. Gleiche- 
Versuche wurden mit Immnnseren angestellt, die mit Plasteinen aus 
Eiweißkörpem verschiedener Abstammung gewonnen worden waren. 
Sie ergaben identische Resultate, die aus der folgenden Tabelle II 
zn ersehen sind. 
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Tabelle II. 


0,3 ccm der Eiweißverdünnungen in 
Reaktion mit je 5 Tropfen dos 
Plasteiii-Immunserum 

1:10 

1 :100 

1:300 

o 

o 

7 ®/o ige Plasteinlösiing 

+♦) 

+++ 

+++ 

++ 

4 ®/o Pepsin-^Pepton^-Lösung 

++ 


neg. 

neg. 

Rinderserum nativ 

neg. 

neg. 

ncg. 

neg. 

Rinderserum erhitzt (Coctoserum) 

neg. 

+++ 

+ 

neg. 

PJa8teinpepsin-„Pepton(ca. 6®/oig) 

+ 

++ 

neg. 

neg. 

Plastein-Trypton (ca. 4®/oig) 

+ 

+ 

neg. 

neg. 


Die Versuche zeigen, daß ein Plasteinimmunserum nicht allein 
mit Plastein reagiert, sondern, wenn auch bedeutend schwächer, mit 
-den Produkten, aus denen es dargestellt wurde („Pepsinpepton“). 
Es ist daher leicht verständlich, daß das Immnnserum auch mit pep¬ 
tischen Spaltungsprodukten der Plasteine Niederschläge gibt, da, wie 
wir früher zeigen konnten, die Plasteine durch die peptische Verdau¬ 
ung in Spaltungsprodukte zerlegt werden, die auch in anderen bio- 
dogiscben Eigenschaften mit dem Ausgangsmaterial übereinstimmen. 
Auch eine kurze tryptische Verdauung war nicht imstande, die Reaktions- 
iähigkeit völlig anfzuheben. 

Im Gegensätze zu den zur Plasteinbildung befähigten peptischen 
Spaltungsprodukten des Eiweißes fehlt dem letzteren selbst die Eigen¬ 
schaft, mit den Plasteinimmunseren einen spezifischen Niederschlag 
zu lieferu. Es genügt jedoch bei Vermeidung der Coagulation ein 
kurzes Erhitzen des mit Wasser dreifach verdünnten Sernmeiweißes 
-auf ca. 90 bis 100 Grad, um die Reaktionsfähigkeit mit dem Immun¬ 
serum berznstellen. Die Tatsache, daß die Antikörper der Plasteine 
mit hocbkomplexen Eiweißlösungen, wie mit dem oben erwähnten 
Ooctoserum (das wahrscheinlich in physikalisch-chemischer Hinsicht 
den Plasteinlösungen ähnlich ist) reagieren, spricht neuerdings dafür, 
-daß das Plasteinmolekül dem des Eiweißes näher stehen muß, als die 
meisten peptischen Spaltprodukte. Ob diese Ähnlichkeit, welche sich 
in der Reactionsfäbigkeit der Plasteinimmnnsera mit dem Coctoserum 


*) bedeutet: spärlicher Niederschlag. 

-f-}- „ mäßig reichlicher Niederschlag, 

-j—f—„ sehr reichlicher Niederschlag, 
ncg. „ kein Niederschlag. 
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aasprägt, nur auf dem physikalischen Zustand der beiden Colloide be¬ 
ruht, läßt sich nicht mit Sicherheit entscheiden. Zweifellos müssen 
in der Natur dieser beiden Körper noch Unterschiede, wahrscheinlich 
chemischer Natur, bestehen, da sich zeigen läßt, daß die Reaktions¬ 
fähigkeit eines Plasteinimmunserums verschieden ist von 
der eines Coctoimmnnsernms. Stellt man nämlich mit einem 
Ooctosemm ein präcipitierendes Immunsemm her, so reagiert das 
letztere keineswegs, wie zu erwarten wäre, mit einem Plastein, so daß 
eine Gegenseitigkeit dieser beiden Antigene nicht besteht, wie die in 
den folgenden Tabellen III und IV zusamroengestellten Versuche zeigen. 

Kaninchen Nr. 55 wurde vom 8. VIII. bis 17. IX. subkutan 8 mal mit 
je 10 ccm Coctorinderserum injiziert und 6 Tage nach der letzten 
Injektion entblutet (Serum No. 55). 

Kaninchen Nr. 5 wurde vom 13. VIII. bis 28. IX. 7 mal mit je 
5 ccm einer etwa 7 prozentigen Plasteinlösnng intraperitoneal injiziert, 
welche ans pepsinverdantem Rindermnskeleiweiß bergestellt war 
(Serum No, 5). 


Tabelle III. 


0,3 ccm der Eiweiß Ver¬ 
dünnungen reagieren mit 

5 Tropfen des Immun- 

l : 10 

1:30 

1:60 

1:80 

l : 160 

semms No. 55. 






Coctoserum 

7 ®/o ige Rinderplasteinlösung 


1 1 —1 


+++ 

[ i 

1 

+++ 

neg. 

i—1—r 

neg. 

neg. 


Tabelle IV. 


0,3 ccm der EiweiÜver- 
dünnungen reagieren mit 

5 Tropfen des Immun- 
Serums No. 5 

1: 10 

1:30 

1:60 

1 1 : 80 

1 : 160 

Coctoserum 

®/o Rinderplasteinlösung 

+ 

++ 

1 

++ 

i 

I 1- 1 

1 ++ 

neg. 

r rn 
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II. über die Antigenspezifität der Plasteine. 

a) Ist die Antigenspezifität der Plasteine abhängig 
von dem Qrade des Abbaues der plasteinbildenden Sub¬ 
stanzen? 

Unsere Kenntnisse über Plasteinbildung aus peptischen Spalt¬ 
produkten verschieden lang verdauter Proteine sind spärlich und wir 
wissen nichts darüber, ob Unterschiede in der Zusammensetzung der¬ 
artiger Plasteine bestehen. Von vornherein war die Möglichkeit vor¬ 
handen, daß die Plasteine, die aus den Produkten einer kurzdauern¬ 
den Pepsinwirknng entstehen, sich chemisch und biologisch nnter- 
scheiden von solchen einer lang dauernden. 

Für diese Versuche ließen wir einerseits Eindfleisch, andererseits 
Hundefleisch mit Pepsinsalzsänre (a) 19, (b) 65, (c) 200 Stunden im 
Brutschrank verdauen; die Verdauungsgemische wurden filtriert, mit 
Soda neutralisiert, eingeengt, abermals filtriert, auf dem Wasserbade 
unter Zusatz von Alkohol zur Trockene eingedampft und zu einem 
feinen hygroskopischen Pulver verrieben. 

Je 100 g der Peptone wurden in 220 ccm Wasser, dem 40 ccm 
3fach-N-Salzsäure und 2 g Pepsin Fairchild zugesetzt waren, 3B 
Stunden im Brutschrank belassen. Die so gewonnenen Plasteine 
wurden in der schon erwähnten Weise umgefällt, auf einem Filter ge¬ 
sammelt und zwischen Filtrierpapier scharf abgepreßt. Es wurden 
auf diese Art erhalten: 

Aus Binderpepton a 31 g Plastein 

« r, b 8 g „ 

n n C 9 g „ 

Aus Hundepepton a 27 g „ 

» « b 10 g „ 

« » c 7 g „ 

Mit den auf diese Weise gewonnen 6 Plasteinen wurden Kanin¬ 
chen immunisiert; sie erhielten je 5 ccm der Plasteine am 13. VIII., 
20. VIII., 28. VIII., 3. IX., 9. IX., 19. IX., 28. IX. und wurden 
am 5. X. entblutet. 

Kaninchen Nr. 4, 2700 g und Nr. I, 3000 g schwer, wurden, 
ersteres intraperitoneal, letzteres subkutan, mit Rinderplastein a, 

Kaninchen Nr. 6, 2650 g, intraperitoneal und Nr. 2, 3000 g schwer, 
subkutan mit Binderplastein b, 

Kaninchen Nr. 5, 2100 g schwer, intraperitoneal mit Binder¬ 
plastein c, 
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Kaninchen Nr. 8, 2650 g und Nr. 77, 2500 g schwer, subkutan 
mit Hundeplast, a, 

Kaninchen Nr. 44, 2500 g und Nr. 62, 2500 g schwer, subkutan 
mit Hundeplast, b, 

Kaninchen Nr. 72, 2650 g und Nr. 16. 2600 g schwer, subkutan 
mit Hundeplast, c vorbehandelt. 

Die mit diesen Plasteinen gewonnenen Immunsera wurden in 
derselben Weise, wie früher, auf ihren Präcipitingehalt geprüft. Die 
Resultate sind aus den folgenden Tabellen V und VI ersichtlich. 

Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß die Plasteine, 
welche aus den verschieden lang abgebauten Pepsinverdauungspro¬ 
dukten gebildet worden sind, sich in ihrer biologischen Wirkung als 
Antigene kaum von einander unterscheiden. Denn die mit verschie¬ 
denen Rinder- und Hundeplasteinen a, b und c erzeugten Immunsera 
reagieren mit allen Plasteinen der gleichen Art ungefähr gleich stark 
und unterscheiden sich auch nicht untereinander, wie besondere Ver¬ 
suche noch erwiesen haben, auf deren ausführliche Wiedergabe hier 
verzichtet werden soll, in Bezug auf ihre Reaktionsfähigkeit mit Pep- 
sinalbumosen, nativem und gekochtem Serum-Eiweiß. Es scheint 


Tabelle V. 


0,3 ccm der Verdiinnungeu der 
Rinderplasteinlösung 
mit je 5 Tropfen folgender 
Immun-Sera: 

11 n ver¬ 
dünnte 
Plastein- 
lösung 

1 : 10 

1 

^ l: 30 

1:60 

Bemerkungen 

1 

von Kaninchen No. 4 1 

+ ' 

-H-l- 

4-+4- 

4^-4 


„ . No. 1 

+ 1 

-1- 1 

— 

— 

Reaktionen mit 

„ „ No. 6 

neg. , 

-f4-i-'-l-t-4-l 

— 

Rindeiplastein- 

No. 2 

neg. 

4- 

44- 

444 

lösung a 

„ „ No. 5 

neg. 


444 

444 

1 


von Kaninchen No. 4 
. „ No. 1 

+ 1 

1 

-f-h 

f44 

4 

Reaktionen mit 

, No. 6 

4-1- 

++ 

44 

— 1 

Rinderplastein¬ 

No. 2 

4-4- 

-f-1- 

444 

4-Ü4 

lösung b 

„ „ No. 5 

neg. 

neg. 

I++ 

444 


von Kaninchen No. 4 

neg. 

4- 

44 

— 


No. 1 

— 

— 

— 


Reaktionen mit 

„ No. 6 

neg. 

+ 

H—h 

— 

Rinderplastein¬ 

No. 2 

neg. 

+ + 

44 

4-4 

lösung c 

„ n No. 5 

neg. 

neg. 

44 

44 
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Tabelle VI. 


0,8 ccm der Verdünnungen der 

5 ^/oigcn Hundeplasteinlösungen 
mit je 5 Tropfen folgender 
Immun-Sera 

unver¬ 

dünnte 

Plastein¬ 

lösung 

1:10 

1:80 

1; 60 

Bemerkungen 

von Kaninchen No. 8 
„ „ No. 77 

„ V No. 44 

„ ^ No. 62 

„ r No. 71 

„ No. 16 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

+ 

-h 

+ 

-f-+ ; 
-f 
+ 

1 

++ 

neg. 

++ 

H—1—H 
+ 

1 ++ 

1 

neg. 1 
1 -1- 

Reaktionen mit 
Hundeplastein¬ 
lösung a 

III; 

++f| 

++ 

+ 

.. No. 8 

, „ No. 77 

. „ No. 44 

No. 62 
^ „ No. 71 

„ ., No. 16 

neg. 

! neg- 
neg. 
neg. 
neg. 

1 neg. 

! 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

J_[__L 

+ 

neg. 

neg. 

+ 

1. j 1 

Reaktionen mit 
Hundeplastein¬ 
lösung b 

i i 1 

+ 

++ + 
neg. 

+ 

1 1 1 
neg. 

„ „ No. 8 

„ ,, No. 77 

„ .. No. 44 

r r No. 62 

„ ., No. 71 

„ No. 16 

neg. 

neg. 

neg. 

-f 

neg. 

neg. 

neg. 

++ 

+ 

J_1_L 

+ 

++ 

neg. 

+++ 

+ 

neg 

Reaktionen mit 
Hundeplastein- 
lösung c 

1 1 T 
neg. 

++ 

n 1 r 
+ 
neg. 

i 1 r 

1 1 1 

—t 
neg. 


demnach, daß aus einem peptischen Verdauungsgemisch 
eines und desselben Eiweißkörpers ein Plastein von ein 
und derselben biologischen Wirkung entsteht, gleich- 
gütig, ob sich die Pepsinverdauung über eine kürzere 
oder längere Zeitdauer erstreckt hat. Wie aus den Versuchs¬ 
protokollen ersichtlich, nimmt die Ausbeute an Plastein mit der Dauer 
der Pepsinverdauung sehr bedeutend ab. Es geht daraus wieder 
hervor, wie wir schon früher ausgeführt haben, daß für die Plastein¬ 
bildung nur die größeren Komplexe und nicht die Endprodukte einer 
langdauemden Proteolyse in Betracht kommen. Da mit dem Fort¬ 
schreiten der peptischen Verdauung eine Abnahme der plasteinogenen 
Substanzen einhergeht, prägt sich der Unterschied der Plasteine nur 
in quantitativer und nicht in qualitativer Hinsicht aus. 

b) Wird die Antigenspezifität beeinflußt durch die 
Abstammung der peptischen Verdauungsprodukte? 

Die durch Plasteine erzeugten Immunkörper reagieren, wie wir 
gesehen haben, mit den zu ihrer Bildung benützten Plasteinen, 
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sowie, jedoch bedeutend schwächer, mit ihren Aufbau- und peptiscben 
Abbanprodnkten und mit gewissen denaturierten Eiweißkörpern (Coc- 
tosernm). Zur Entscheidung der Frage, ob den Plasteinen eine Art¬ 
spezifität zukommt, wurden die Immnnsera der bereits früher er¬ 
wähnten, mit Hunde- und Rinderplasteinen vorbehandelten Tiere mit 
artverschiedenen Plasteinen geprüft. Außerdem stellten wir ans 
Eaninchenmnskel durch Pepsinverdauung Eanincbenalbumosen und 
Peptone dar und erzeugten ans diesen in der schon besprochenen 
Weise Kaninchenplastein. Mit dem letzteren in 7 prozentiger Lösung 
wurde das Kaninchen Nr. 3, 3150 g schwer, vom 13. VIII. bis 28 
IX. intraperitonel siebenmal injiziert und am 5. X. entblutet. Die 
Prüfung dieses Immunserums fand in gleicher Weise, wie der oben 
erwähnten Sera statt 

Die Untersnchungsresultate sind in folgenden Tabellen VII, VIII 
und IX zusam mengestellt 

Die in diesen Tabellen verzeicbneten Reaktionen zeigen, daß die 
einzelnen, durch Vorbehandlung mit Hunde-, Rinder- und Kaninchen- 
Plasteinen erzeugten Immnnsera mit allen drei benutzten Plasteinen 
mehr oder weniger gleichmäßig reagieren. Es kommt also eine Artspezi¬ 
fität der Antigene in der Wirkung der Immunsera nicht zum Aus¬ 
druck, so daß der Schluß gerechtfertigt ist, daß den Plasteinen 
die artspezifiscben Eigenschaften mangeln. Zu ähnlichen 
Besnltaten kamen auch, während diese Untersuchungen im Gange 
waren, wie wir einer kurzen Mitteilung entnehmen, I. Herr mann 
und A. ChainO, welche angeben, daß die mit Wittepeptonplastein 
dargestellten Immnnsera nicht nur mit ihrem Präzipitogen, sondern 
auch mit anderen Plasteinen, die aus verschiedenen Eiweißstoffen, z. 
B. aus Edestin, Sernmalbumin, Eieralbumin und Mandelglobulin dar¬ 
gestellt waren, reagieren. 

Besonders deutlich tritt das Fehlen der Arteigenheit in dem 
Umstande hervor, daß es gelingt, Kaninchen mit Kaninchen 
Pl asteinen zu immunisieren; gerade diese Tatsache beweist 
daß die Plasteine völlig ihrer Arteigenscbaft entkleidet sind und sich 
wie blntfremde Eiweißkörper verhalten. Es läßt sich daraus folgern, 
daß die Plasteine im Blute des normalen Organismus nicht kreisen. 
Weiter läßt sich schließen, daß Eiweißkörper durch eine 
kurze Pepsinverdauung neben ihren antigenen Eigen¬ 
schaften auch ihre artspezifischen verlieren, sodaß selbst 
beim Aufbau eines höheren, antigen wirkenden Komplexes aus diesen 

1) Zeitschr. f. physiolog. Chemie, Bd. 77, S. 289, 1912. 
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Kaninchen Nr. 4. Kaninchen Nr. 2. Kaninchen Nr. 
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Tabelle VIII. 

Reaktionen der Hnndeplastein-Immunsera von: 

Kaninchen No. 8 Kaninchen No. 77 


5 Tropfen des 
Immunserumg rea¬ 
gieren mit 0,3 ccm 
folgender Plastein- 
verdünnungen: 

unver¬ 
dünnte 
Plastein¬ 
os ung 

1 : 10 

1:30 

1 : 60 

l! 

unver¬ 

dünnte 

Plastein¬ 

lösung 

1 

1 

1 : 10 i 

i 

1:30 i 

1:60 

7 »/«ige Rinder¬ 
plasteinlösung 

neg. 

neg. 

++ 

++ 

neg. 

neg. 

+ 

+-1- 

7®/oige Hände- 
plasteinlösnng 

neg. 

+ 

++ 

+++ 

neg. 

++ 

++ 

+ 

7®/oige Kanin- 
chenplasteinlösg. 

neg. 

-t- 

+ 

+ 

++ 

+ 

neg. 

+ 

++ 

+ 


Kaninchen No. 62 


1 1 

Kaninchen No. 71 


5 Tropfen des 
Immungemms rea¬ 
leren mit 0,3 ccm 
folgender Piastein- 
verdünnungen; 

unver¬ 

dünnte 

Plastein¬ 

lösung 

1 : 10 

1:30 

! 

1 

1:60^ 

unver¬ 

dünnte 

Plastein¬ 

lösung 

1 : 10 

1:30 

1:60 

7% ige Rinder¬ 
plasteinlösung 

neg. 

++ 

+++ 

++ : 

1 

neg. 

1 

+ 


neg. 

7®/oige Hnnde- 
p’asteinlösung 

+ 

+ 

-1- 

+ 

++++++ 

neg. 

neg. 

+ 

1 

++ 

7®/oige Kanin- 
chenplasteinlösg. 

neg. 

+++ 

-f+ 

+ 

neg 

+ 

+ 

++ 


Tabelle IX. 

Reaktionen des Eaninchenplastein'Ituaianserams von 

Kaninchen No. 3. 


5 Tropf. deslmmun-Serums 
reagieren mit 0,3 ecm nach¬ 
folgender EiweiBkörper 
In nebenst. Verdünnungen: 

unverdüimte 

Lösung 

1 : 10 

1:30 

1:60 

7 ®/oige Kaninchenplastein¬ 
lösung 

neg. 

neg. 


++ 

7 ®/oige Rinderplasteinlösg 

neg. 

neg. 

++ 

+++ 

77oige Hundeplasteinlösg. 

neg. 

neg. 

++ 

neg. 

IV^iges Kaninchenpepton 

-H- 

— 

— 

— 

1 böiges Rinderpepton 

++ i 

1 

— 

— 

— 

1 

l»/*ige8 Hundepepton | 

1 

+ j 

— 

j 

— 
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Produkten keine artspezifischen entstehen. Es bedarf daher bei der 
normalen Magendarmverdaunng keiner vollständigen Aufspaltung 
des [Eiweißes durch die anderen Darmfermente, um dessen Art¬ 
fremdheit zu vernichten. 

Ein weiterer Beweis für die eigenartige Stellung, welche die 
Plasteinantigene einnehmen, liegt in der Reaktionsfähigkeit der Plastein¬ 
immunsera mit dem Coctoserum. Wir haben bereits früher erwähnt, 
daß die Plasteinimmunsera mit den durch Erhitzen denaturierten 
Serumeiweißkörpern (Coctoserum) Präzipiate bilden. Folgende Ver¬ 
suche zeigen, daß die Plastein-Immunsera auch mit Coc- 
toseren verschiedeneJ: Abstammung unter Präzipitat¬ 
bildung reagieren, so daß der Verlust der Artspezifität, der sich 
in der Reaktion der Antisera mit Plasteinen verschiedener Herkunft 
schon ausgedrückt bat, auch hier neuerdings zutage tritt. 

Die einschlägigen Versuche gibt die Tabelle X wieder. 


Tabelle X. 

Reaktionen der Plasteinimmunsera mit Coctoseren. 


5 Tropfen der 
PlasteinlmmuDser. 

Rinderplastein- j 
immunserum No. 2 

j Hundeplastein- ^ Kaninchcnplastein- 
i immunserum No. 16 ' immunserum No. 3 

reag. m. 0,3 ccm 
folgender Cocto- 



1 

1 


1 



seren in den 
nebenstehenden 

1:40 

1:80 1 

1 : leo! 

1 

; 1:40 

1 :S0 

1: 160; 1:40 

1:80 

1: 160 

Verdünnungen: 



; 






Rindercocto- 

seruni 

1 

+ 

, 

' + 

H—h 

1 

• 

1 — + 

1 

^-+ 

i 

! ++ 

Pferdecocto- 

++ 

+++ 

++ ■ 

H—h 

1 

1 i' 

+++H“r+i neg. 

1 

1 

t -p 

serum 




i 


i ; 

1 

1 

Kaninchencocto- 

++ 

neg. 

neg. 

: ++ 

++ 

i‘ 

++ i neg. 

+ 

1 

neg. 

serum 



i 


1 



Es ergibt sich, daß in den arlverscbiedenen Coctoseren Komplexe 
sein müssen, die physikalisch-chemisch den Plasteinen nabe stehen 
und offenbar während des Denaturiemngsprozesses des nativen Ei¬ 
weißes, welches mit den Plasteinimmunseren nicht reagiert, enstanden 
sind. Daß jedoch in den Coctoseren noch andere Molekulargroppen 
vorhanden sind, welche ihre volle Artspezifität beibehalten haben und 
mit den Plasteinantikörpern nicht reagieren, gebt daraus hervor, daß 


Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 




über das Verhalten der Plastcine im Tierkörper. 


419 


Impinnsera, welche durch Vorbehandlung von Kaninchen mit der¬ 
artigen Coctoseren erzeugt worden sind, keine Präzipitate mit 
den verschiedenen Plasteinen liefern, trotzdem sie mit ihren Antigenen 
in artspezifiscber Weise selbst in großen Verdünnungen Niederschläge 
geben (Siehe Tabelle XI). 


Tabelle XI. 

Reaktionen der Plasteine mit Rindercoctoimmunserum. 


5 Tropfen des Rindercocto- 
immuDserum wurde mit nach- 
stehenden Plasteinen ä 0,3 ccm 
in nebenstehenden Verdün¬ 
nungen geprüft: 

1:10 

1:30 : 

1 :60 

1 

1 :80 

1 

1:160 

j 

To/oiges Rinderplastein 

neg. 

ueg. 

neg. 

neg. 

neg. 

TVoiges Hundepiastein 

neg. 

neg. 

neg. 

neg- 

neg. 

7 % iges Kaninchenplastein 

neg. 

1 neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

4 fach verdünntes Rinder- 

j _ 


+++ 

l 1 1 

i +++ 

coctoserum als Kontrolle 

i 

1 


c) Wird die Antigenspezifität beeinflußt durch das 
plasteinbildende Ferment? 

Die Umwandlung des artfremden Eiweißes in arteigenes findet 
im Tierkörper zweifellos nnter Mitwirkung fermentativer Prozesse 
statt Im Vorhergehenden wurde bereits auseinandergesetzt, daß das 
Pepsinferment die Fähigkeit besitzt, ohne weitgehende Spaltung die 
Eiweißkörper ihrer Artspezifität zu entkleiden. Nun gab gerade die 
Plasteinbildung Gelegenheit, zu untersuchen, ob die sich hier äußern¬ 
de synthetische Fähigkeit des Pepsinfermentes etwa imstande ist, statt 
der verlorengegangenen, eine vom Ferment abhängige, neue Spezifi¬ 
tät hervorzumfen. Während wir in den früheren Versuchen zur Dar¬ 
stellung der Plasteine nur Rinderlab und Pepsin Fairchild verwende¬ 
ten, stellten wir nunmehr für die folgenden Versuche Plasteinpräparate 
mit Pepsin verschiedener Tiere bei gleicbbleibenden und wechselnden 
Spaltungsprodukten her. Die Pepsinfermente gewannen wir derart, 
daß wir die Magenschleimhaut von Kaninchen, Katzen und Hunden 
mit 0,4 prozentiger Salzsäure einige Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen ließen und durch Gaze kolierten. Von den klar abgesetzten 
Lösungen genügten wenige ccm, um .in der früher beschriebenen 
Weise Plasteine aus Wittepepton, Hunde- und Kanincbenalbumosen 
darzustellen. Auf diese Weise erhielten wir folgende Präparate: 
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W ittepepton-Rinderlabplastein, 

Wittepepton-KaniDcbenpepsinplastein, 

Wittepepton-Hundepepsinplastein, 

W ittepepton-Papay oti nplastein, 

Wittepepton-Eatzenpepsinplasteia, 

EanincheDalbumosen-RinderlabpIasteiD, 

KaDinchenalbamosen-KaniDcbenpepsinplastein, 

Hundealbumosen-Hundepepsinplastein. 

Mit diesen Präparaten wurden Kaninchen in der früher ange¬ 
gebenen Weise 6 Wochen lang yorbehandelt, jedoch gelang es uns 
nicht bei all diesen Tieren hochwirksame Sera zu erzeugen. Das 
Papayotinplastein konnten wir für die Fräzipitinversuche nicht ver¬ 
wenden, da sich dieses Präparat nur in verhältnismäßig starker 
Lauge löste. 


Tabelle XII. 

Reaktionen der mit artverschiedenen Pepsinfermenten 
dargestellten Plasteine mit Immunseren nach Vorbehand¬ 
lung mit Wittepepton-Eaninchenpepsin-Plastein und mit 
Wittepepton-Rinder lab-Plastein. 


5 Tropfen der Immun- 

Wittepepton-Kaninchen- 

pepsin-Plastein-Immunser. 

' Wittepepton-Binderlab- 

fiera reagieren mit 0,3 ccm 

Plastein-lmmunserum 

nachstehender Plastein- 









Präparate in neben 
fitehendenVerdünnungen: 

1 :10 

1:50 

1:100 

1:500 

1:10 

1 :50 

1:100 

1:300 

Wittepepton - Kaninchen- 

+ 

+++ 

-1 -1 

+ 

; 

+ 

J_LJ. 

1 1 1 

++ 

pepsin-Plastein 

1 1 

» i r 

-+-r+ 

Wittepepton-Rinderlab- 

Plastein 

H- 

+++ 



+ 

+4- 

++ 

++ 

Wittopepton - Katzenpep- 


+++ 

++ 


1 

1 + 

4-4-4- 

J_ 1 _ L 

l -1 _L 

sin-Plasfein 


n 1 r 


T“rT 

Wittepepton - Hundepep- 
sin-Plastein 

+ 

+++ 

++ 

+ 

1 

1 

1, T 

++ 

+++ 

+++ 

Kaninchenpepton- 
Ri ndet pepsin-Plastein 

+ 

+ 

+ 

1 

1 

1 


+ 

+ 

— 

Kaninchenpepton -Kanin- 
chenpepsin-Plastein 

+ 

++ 


! 

1 

+ 

+ 

+ 

— 

Hundepspton-Hundepep- 

sin-Plastein 

neg. j 

neg. 

+ 

— 

i 

neg. 

++ 

+ 

neg. 
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Ans all den zahlreichen Versuchen ergab sich, daß die Reak¬ 
tion der gewonnenen Immunsera mit den verschiedenen 
Plasteinen völlig unabhängig von der Herkunft der zur 
Bildung der Plasteine verwendeten Fermente verlief. 
Als Beispiel hierfür seien in Tabelle XII die Reaktionsverhältnisse 
von Immunseren angeführt, die gewonnen waren durch Vorbehand¬ 
lung von Kaninchen mit Wittepepton-Eaninchenpepsinplastein und 
Wittepepton-Rinderlabplastein. 

d) Sind Plasteine Anaphylaktogene? 

Neben der Präzipitinreaktion läßt sich auch mit Hilfe des soge¬ 
nannten anaphylaktischen Shockes in der Regel die Spezifität der Eiweiß¬ 
körper in sehr charakteristischer Weise zeigen. Nach den bisherigen 
Erfahrungen haben sich präzipitogene Substanzen in der Regel als 
anaphylaktogen erwiesen, so daß manche Autoren an einen ur¬ 
sächlichen Zusammenhang zwischen beiden Phänomenen glauben. 
Andrerseits besteht die Annahme, daß der anaphylaktische Shock, 
dessen Symptome mit dem Peptonshock identisch sind, durch einen 
im Körper des vorbehandelten Tieres stattfindenden proteolytischen 
Abbau des Eiweißes der Vorbehandlung ausgelöst wird. (H. Pfeiffer, 
Abderhalden u. A.). 

Da sich die Plasteine als präcipitogen erwiesen haben und wir 
auch zeigen konnten, daß pepsinverdautes Plastein den Peptonshock 
auslösen kann, so wäre zu erwarten gewesen, daß das Plastein selbst 
auch anaphylaktogen wirkt. Wir behandelten daher sowohl Meer¬ 
schweinchen als auch Hunde mit Plasteinen vor und prüften sie nach 
Ablauf von 10 Tagen bis 4 Wochen auf ihre Empfindlichkeit gegen¬ 
über intravenösen Plasteininjektionen. Mehrere Versuche wurden auch 
in der Weise angestellt, daß plasteinpräcipitierendes Kaninchenimmun- 
serum intraperitoneal Meerschweinchen beigebracht wurde; nach 24 
Stunden versuchten wir durch intravenöse Plasteininjektionen das Phä¬ 
nomen der passiven Anaphylaxie zu erzeugen. 

Versuch 1. 

6 Meerschweinchen im Gewichte von 450—500 g erhalten intra¬ 
peritoneal am 7. XII. 11 je 0,2 ccm einer 7 proz. Plasteinlösung. Am 
8.1. Reinjektion von 2 ccm derselben Lösung intravenös; sie bleibt 
vollständig wirkungslos. 

Versuch 2. 

Am 10. I. 12 wurden 10 Meerschweinchen im Gewichte von 
4—500 g in gleicher Weise, wie früher, vorbehandelt. Die intravenöse 
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Eeinjektion von je 2 Meerschweinchen fand nach 10,14, 18, 22 und 
26 Tagen statt. Bei keinem der Tiere waren anaphylaktische Er¬ 
scheinungen auch nur angedeutet und auch mehrere Tage nach der 
Injektion keinerlei Erankheitserscheinungen bemerkbar. 


Versuch 3. 

3 Meerschweinchen im Gewichte von 350—400 g erhielten am 
24. II. je 1 ccm des Plasteinimmunserums von Kaninchen Nr. 70 in¬ 
traperitoneal eingespritzt. Am 25. II. erfolgte die intravenöse Beinjek- 
tion mit 1—1,5 ccm 7 proz. Plasteinlösung. Auch hier traten keine 
anaphylaktischen Symptome auf. 


Versuch 4. 


Hund, 6400 g schwer, wurde am 16. IV. mit 3 ccm 7 proz. Plastein¬ 
lösung subkutan vorbehandelt; am 7. V. wird in Athemarkose 
aus der 1. Carotis der Blutdruck geschrieben und aus der r. 
Femoralis Blut behufs Bestimmung der Gerinnungszeit entnommen. 
Die Eeinjektion erfolgt in die rechte Jugularis. Künstliche Atmung. 

5,48 Uhr, Blut entnommen. 

5.54 Uhr, Blut geronnen, Blutdruck: 132 mm. 

5.55 Ubr^ Injektion von 20 ccm 4proz. Plasteinlösung 
(0.8 g Plastein). 

5.56 Uhr, Blutdruck: 80 mm; 5,57 Uhr: 130 mm. 

6,00 Uhr. Blutdruck: 130 mm. 

6,02 Uhr, Blut entnommen. 

6,03 Uhr, Blut geronnen. 

6,08 Uhr, Blut entnommen. 

6,09 Uhr, Blut geronnen. 

6.14 Uhr, Blutdruck: 150mm; Injektion von 0,8g Witte¬ 
pepton in 20 ccm l®/o Na Cl-Lg. 

6.15 Uhr, Blutdruck: 48 mm. 

6,20 Uhr, Blutdruck: 48 mm. 

6,24 Uhr, Blutdruck; 90mm; von hier ab allmählicher Anstieg 
des Blutdrucks. 


6,15 Uhr, 
6,23 Uhr, 
6,29 Uhr, 


Blut entnommen; alle Proben sind noch am nächsten 
Tage ungeronnen. 
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Versuch 5. 

Hund, 4800 g schwer, wird am 15. V. mit 3 ccm einer 7proz. 
Plasteinlösung subkutan sensibilisiert; am 5. VI. erfolgte die Reinjektion 
bei derselben Versuchsanordnung, wie früher, mit dem Unterschiede, 
daß der Hund nicht narkotisiert, sondern decerebriert worden war. 

9.52 Uhr, Blut entnommen. 

9.56 Uhr, Blut geronnen. 

9.57 Uhr, Blutdruck: 100mm; Injektion von 20ccm 4proz. 
Plasteinlösung. 

9.58 Uhr, Blutdruck: 98 mm; Blutdruck bleibt andauernd auf der 
gleichen Höhe. 

10,0 Uhr, Blut entnommen. 

10,1 Uhr, Blut geronnen. 

10,5 Uhr, Blut entnommen. 

10,7 Uhr, Blut geronnen. 

Versuch 6. 

Hund, 6000 g schwer, erhielt am 15. V. 3 ccm 7 proz. Plastein¬ 
lösung subkutan; am 7. VI. erfolgte die Reinjektion am leicht mit 
Aether narkotisierten Tier unter sonst gleichen Versuchsbedingnngen, 
wie vorher. 

4.53 Uhr, Blutdruck: 120mm; Injektion von 20ccm 5proz. 
Plasteinlösung. 

4.54 Uhr, Blutdruck: 124mm; 4,57 Uhr, Blutdruck: 126 mm. 

4,54 Uhr, Blut entnommen. 

4.58 Uhr, Blut geronnen. 

5,04 Uhr, Blut entnommen. 

5,06 Uhr, Blut geronnen. 

Die Versuche zeigen überraschenderweise, daß weder beim Meer¬ 
schweinchen, noch beim Hunde eine Sensibilisierung mit Plastein 
gelungen ist. Insbesondere geht ans den Versuchen am Hunde hervor, 
an welchem sich nach den Untersuchungen von B i e d 1 und Kraus 
der anaphylaktische Shock in charakteristischer Weise in der Blut¬ 
drucksenkung und Gerinnnngsbemmnngausprägt, daß die Reinjek- 
tion mit Plastein bei den mit der gleichen Substanz vor¬ 
behandelten Tieren keines dieser typischen Anaphy¬ 
laxie-Symptome erzeugt. >) Der Versuch 4 zeigt überdies, 

1) In jüngster Zeit haben F. P. Gay und T. B. Robertson in einer 
kleinen Versuchsreihe mit einem aus Casein dargestellten Plastein („synthet. 
Paranuclein“) bei vorbehandelten Meerschweinchen Symptome beobachtet, die 
sie als anaphylaktische deuten. (Journal of Biologie. Chemistry, Voll. XII. Nr. 2, 
pag. 233.) 
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daß trotz der Plasteinreinjektion eine Wittepeptoninjektion die üblichen 
Erscheinungen (Blutdrucksenkung undGerinnungshemmung) hervormft. 
Der Umstand, daß die präcipitogenen Plasteine nicht sensibili¬ 
sierend wirken, spricht dafür, daß diese beiden Antigen-Wirkungen 
unabhängig. anftreten können und nicht unbedingt miteinander Zu¬ 
sammenhängen müssen. Da die Plasteine bei ihrer Verdauung sehr 
leicht Produkte mit typischer Peptonshockwirkung liefern, ohne jedoch 
selbst im vorbebandelten Tierkörper anaphylaktisch zu wirken, so 
wird auch die Annahme unwahrscheinlich, daß die Anaphylaxie durch 
im Tierkörper fermentativ entstandene Abbauprodukte des eingeführten 
Eiweißkörpers verursacht wird, vorausgesetzt, daß die Plasteine über¬ 
haupt eine entsprechende Fermentbildung hervorzurufen vermögen. 


III. Zusammenfassung. 

Bekanntlich verlieren die peptisch abgebauten Eiweißprodukte 
ihre antigenen Eigenschaften, weswegen es nicht möglich ist, zu ent¬ 
scheiden, ob die Pepsinsalzsäureverdauung die Arteigenheiten des Ei¬ 
weißes vollständig zerstört; die Beantwortung dieser Frage ist behufs 
Bewertung des Eiweißabbaues für den Wiederaufbau zu arteigenem 
Eiweiß von Bedeutung. Die Plasteine, welche durch einen fermen¬ 
tativ-synthetischen Prozeß entstehen, sind für die Bearbeitung dieses 
Problems deswegen geeignet, weil sie bereits antigene Eigenschaften 
besitzen. Mit Hilfe der letzteren läßt sich zeigen, daß die mit dem 
Plastein erzeugten Immunprodnkte keine Artspezifität aufweisen; sie 
reagieren nicht nur mit dem zur Vorbehandlung benützten Plastein, 
sondern auch mit Plasteinen, die aus peptischen Abbauprodnkten ver¬ 
schiedener tierischer Eiweißkörper hergestellt worden waren. Hier¬ 
bei spielt die Zeitdauer des Abbaues keine Bolle für die Art des 
entstehenden Plasteins, indem sich der Unterschied nur in der geringeren 
Ausbeute geltend macht. Da die aus , Peptonenanfgebauten Plasteine 
keine Artspezifität mebr besitzen, ist es zweifellos, daß auch den »Pep- 
tonen*^ selbst solche Eigenschaften nicht mehr znkommen können und 
daß daher schon durch die Magenverdauung die Arteigenheit verloren 
geht. E)s bliebe hierbei noch offen, ob die Fermente imstande 
sind, den durch sie gebildeten Plasteinen eine Spezifität zu verleihen, 
da ja die Fermente verschiedener Tiere gewisse artspezifische Eigen¬ 
schaften aufweisen. Aus den angeführten Versuchen geht jedoch her. 
vor, daß die verschiedenen von uns benützten tierischen Pepsine dies 
nicht vermögen. Daraus darf indes keineswegs geschlossen werden, 
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daß die Fermente an der Bildung der Arteigenbeit der Eiweißkörper 
überhaupt keinen Anteil haben. Es scheint sich vielmehr zu ergeben 
daß das peptiscbe Ferment trotz der ihm dargebotenen mannigfachen 
Spaltungsprodukte nur einen Komplex anfzubanen imstande ist, der 
wohl groß genug ist, antigen zu wirken, aber nicht differenziert ge¬ 
nug ist, um irgend welche Konstitutionsunterschiede auszudrücken 
Ebenso wie dem Pepsin nur ein eng begrenztes Spaltnngsvermögen 
znkommt, ist auch seine synthetische Fähigkeit eine beschränkte. Ob 
die Tatsache, daß die Piasteine keine anapbylaktogenen Eigenschaften 
besitzen, im Zusammenhang mit dem eben erwähnten, nicht kompli¬ 
zierten Ban steht, muß dahingestellt bleiben. 

Daß im Plastein eine Atomgruppierung vorliegt, welche den ver¬ 
schiedenen, auch komplex gebauten Eiweißkörpern gemeinsam ist, 
gebt daraus hervor, daß die Plasteinimmnnsera auch mit den Cocto- 
seren verschiedene^ Tiere reagieren. Dies führt zur Annahme, daß 
schon infolge der Denaturierung der Sera durch Erhitzen Znstands- 
ändemngen entstehen, welche die Artunterschiede der Eiweißkörper 
znm Teil verwischen, jedoch nicht anfbeben, wie dies die strenge 
Artspecifität der Coctoimmunsera beweist. 
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Aus dem Physiologischen Laboratorinm der Universität 
Bristol, England. 

Aminosäuren und Zucker bei der Rektalemährung. ■) 

Von 

H. W. Bywaters, 

D. Sc., Ph D., F. I. C., A. R. C. Sc., 

Demonstrator of Physiology in the University of Bristol, England. 

und 

A. Bendle Short, 

M. D., B. S., B. Sc., F. R. C. S., 

Demonstrator of Physiology in the University of Bristol; 

Honorary Surgical Registrar, Bristol Royal Infii-mary. 

(Mit 8 Kurven) 

Trotz seiner großen Mängel ist gegenwärtig die Ernährung durch 
Näbreinläufe allgemein gebräuchlich. Während der letzten Jahre je¬ 
doch hat die Erweiterung unserer Kenntnisse über die Resorptions- 
Verhältnisse des Darmes es nötig gemacht, die experimentelle und 
klinische Basis, auf die sich die Rektalemährung aufbaut, einer Kritik 
zu unterwerfen. Wir hoffen, zeigen zu können, daß die gegenwärtige 
Methode wenig zweckentsprechend ist, aber daß es möglich sein wird, 
ihren Wert beträchtlich zu erhöhen. 

Geschichte der Rektalernährung. 

Eine ausgezeichnete Zusammenfassung ihrer älteren Geschichte 
ist durch Gros gegeben. Sowohl Galen als Celsius übten sie 
ans und sie war im Mittelalter ziemlich allgemein gebräuchlich. 
Ramazini rühmt sich, im siebzehnten Jahrhundert mit Hilfe der 
Rektalernährang ein Mädchen während 70 Tagen am Leben erhalten 
zu haben. 

Die klassischen Untersuchungen, auf die sich die moderne Hand¬ 
habung aufbaut, sind von Ewald und Lenbe geführt worden. Im 
Jahre 1872 ernährte Leube einen Hund monatelang durch Einläufe, 

1) Ein Teil der Kosten für diese Untersuchungen sind durch Beihilfe ans 
dem „Colston Research lund“ gedeckt worden. 
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die geschabtes Fleisch und Pankreas enthielten, and behauptete, daß 
eine Resorption yon 500 Kalorien täglich stattßlnde, Ewald ver¬ 
öffentlichte im Jahre 1887 eine Reibe von Tafeln, die den Zweck 
verfolgten, die erbebliebe Resorption von Eier- nnd Peptoneinläufen 
zu zeigen. Aber seine Untersuchnngsmethoden sind unzureichend 
(u. a. gebrauchte er Pbenolpbtbalein als Indikator fOr Ammoniak) 
nnd seine Angaben sind zu unbestimmt. Spätere Untersucber (Hu¬ 
ber, Bial, Sbarkey, Plantenga, Edsall nnd Miller) berich¬ 
ten alle Uber eine geringe, sehr variable Resorption von Albuminen 
und Peptonen. Alle angegebenen Beobachtungen wurden mittels 
der „Answascbmethode“ angestellt. Das Klysma wurde den einen 
Tag gegeben nnd am nächsten Morgen durch Ausspülung des Rek¬ 
tums wieder entfernt. Es wurde angenommen, daß alles, was nicht 
mehr in der Ansspfilangsflüssigkeit gefunden wurde, vom Darm re¬ 
sorbiert sein müsse. 

Boyd nnd Robertson, deren Tafeln wir einer genaueren 
Durchsicht unterwerfen werden, scheinen der „Answascbmethode“ 
Vertrauen geschenkt zu haben, aber sie haben doch auch die Stick- 
stoffanssobeidung im Ham bestimmt. 

Langdon Brown kritisierte die „Answascbmethode“ und hielt 
die Harnanalyse für maßgebend. Er fand daß nur Sparen von 
Peptonen resorbiert wurden. Die Angaben über Zucker- und Fett¬ 
resorption sollen später betrachtet werden. 

Die Resorption der Proteine. 

Wir haben gesehen, daß viele Beobachter, die der „Auswasob- 
m^ode“ Vertrauen schenkten, über geringe und schwankende Re¬ 
sorptionsmengen von Albuminen nnd Peptonen berichteten, wobei 
letztere noeh überwogen. Als einen Typus dieser Untersuchungen wollen 
wir die sorgfältigen und ansfübrliehen Darlegungen von Boyd und 
Robertson einer kritischen Betrachtung unterziehen, die auch die 
Stickstoffbestimmang des Urins nach Kjeldabl gemacht haben. 
Sieben junge Frauen, die an Magengeschwür litten, wurden während 
aeehs oder neben Tagen gänzlich durch Rektaleinläufe ernährt Sie 
mußten zu Bett liegw und wurden vorher und nachher gewogen. 
Allen bekam dies dem Anschein nach gut Die Einläufe wurden 
eedisstiindlieb gegeben und bestanden aus zwei Eiern oder 200 ccm 
Milch nnd Ei, Dextrose, Kochsalz und in einem Falle Uebertran. 
Pas ganze wurde zwanzig Minuten lang einer Pankreaseinwirkung 
ansgeeetzt Jeden Tag wurde eiue Darm^ülung vorgenommen und 
die Spälflüswgkeit analysiert. 

Archiv, f. ezperimeat. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 71. 30 
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Gemäß den Analysen waren die Ergebnisse wie folgt: 


j 

Fälle 

Beobach¬ 

tungs¬ 

dauer 

(Tage) 

Gewichtszu- oder 
-abnahme 
(Kilo) 

Gesamtstickstoff 
der aus dem Darm 
verschwand 
g 

Gesamtstickstoff 
im Urin 
g 

l i 

6 

- 2,27 

9,26 

19,66 

2 

6 

— 1,475 

6,59 

33,04 

3 

7 

— 2,837 

11,93 

18,81 

4 

7 

— 3,632 

4,33 

44,21 

5 

7 

— 4,086 

9,70 

48,13 

() 

7 

— 5,448 

15,60 

56,87 

7 

6 

+ 0,227 

— 0,17 

42,19 


Man wird hieraus ersehen, daß bei jedem Fall die Menge des 
vom Darm aus resorbierten Stickstoffes unmöglich den Stickstoff¬ 
verlust im Urin ersetzen konnte, selbst wenn wir zugestehen würden, 
daß das Verschwinden aus dem Darm gleichbedeutend mit Resorp¬ 
tion sei. 

Wie Langdon Brown bemerkt bat, ist dies sehr unwabrschein- 
licb. Patienten, die täglich Rektalspülungen haben, können einen 
sehr fauligen Stuhl absetzen, der hauptsächlich vom Coecum herrührt 
und der nicht von den Spülungen betroffen wird. Die physiologischen 
antiperistaltischen Bewegungen des Colons können die Überreste des 
Nährclysmas nach oben, außer Bereich der Spülungen bringen, so 
daß sie aus dem Rektum verschwinden und doch nicht resorbiert, 
sondern verfault sind. 

Die Tafeln von Boyd und Robertson zeigen dies deutlich. 
Wenn das Verschwinden des Stickstoffes aus dem Rektum gleich¬ 
bedeutend mit Resorption wäre, dann müßte die Stickstoffausscbeidung 
im Urin parallel gehen. Dies tut sie nicht. Im Falt 3, wo der 
Stickstoff im Urin am niedrigsten ist, ist die Resorption die zweitbeste. 
In Fall 7 hält sich die Stickstoffausscheidung über dem Mittel, ob¬ 
gleich die Resorption Null war. 

Wenn angenommen wird, daß die „Auswaschmethode“ gänzlich 
unzuverlässig ist, wie wir dies behaupten, so erfordert die ganze 
Frage der rektalen Ernährung mit Eiweißkörpern erneute Betrachtung. 
Sie hält einer Prüfung schlecht stand. Es ist nicht zu weit gegangen, 
wenn wir sagen, daß die resorbierte Menge sehr geringfügig ist. Es 
mag der Einwand erhoben werden, daß der klinische Beweis ihres 
Wertes, da Patienten wochenlang ohne erhebliche Gewichtsabnahme 
durch Näbreinläufe ernährt werden können, erbracht sei und nicht 
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durch physiologische Versuche umgestoßen werden könne. Dieser 
Einwand ist ganz hinfällig. Es haben Leute bis zu 64 Tagen ohne 
jegliche Nahrung gelebt, und wenn ein Patient, der im warmem 
Bette liegt und mit reichlicher Flttssigkeitszufuhr und resorbierbaren 
Zucker per rectum versehen wird, so brauchen wir uns nicht zu 
wundern, wenn er wochenlang mit vollständig zwecklosen Stickstoff¬ 
einläufen lebt Alle Kliniker wissen jedoch, daß es unmöglich ist, 
den Kranken durch Nähreinlänfe ihre frühere Kraft und Lebensenergie 
wiederzngeben, sondern daß sie zu plötzlichem Kollaps und Tod 
neigen. 

Es ist gewiß bemerkenswert, daß ein so geringer Gewichtsverlust 
stattfindet Gros zeigt, daß sogar nach einem Monat der mittlere 
Gewichtsverlust nur gegen 4 Kilo beträgt Die Fälle von Boyd und 
Bobertson verloren nach Nahmngsentbaltung für eine Woche von 
1,475 bis zu 5,448 kg an Gewicht. Noch bemerkenswerter sind die Fälle, 
wo eine wirkliche Gewichtszunahme stattfindet Dies beweist jedoch 
keineswegs, daß eine Stickstoffresorption stattfindet. Bei dem einzigen 
Patienten der schottischen Beobachter, der ein wenig zunahm, geben 
sie zu, daß von den Bektalspülnngen nichts verschwand. Im Gegen¬ 
teil, es wurde mehr gefunden, als man eingebracht hatte. Langdon 
Brown bat gezeigt, daß eine Gewichtszunahme möglich ist, wenn 
nichts weiter als Kochsalzlösung per rectum gegeben wird. 

Die Patienten, an denen die Beobachtungen gemacht wurden, 
sind fast alle junge Mädchen, die an schweren Blutbrechen gelitten 
haben und infolgedessen ausgeblntet sind. Die Gewichtszunahme er¬ 
klärt sich unseres Erachtens durch Wasseraufnabme an Stelle des 
verlorenen Blutes. In die Reihen von Boyd und Robertson war 
es der Kranke, der eine Gewichtszunahme zeigte, der am meisten 
Blut verloren batte. 

Andererseits mag man einwenden, daß, wenn das Rektum nicht 
fähig ist, Proteine zu resorbieren, es doch möglich sei, daß die Anti¬ 
peristaltik das Klysma durch die Ilcocoecal klappe in den Dünndarm 
bringe. Gros führt Gilles de la Tourettes berühmte Fälle an, 
bei denen hysterische Personen Einläufe erbrochen haben. Diese 
Fälle sind jedoch höchst selten. Wir wissen jetzt, dank der Anwen¬ 
dung der Röntgendurchleuchtung, daß Wismuteinläufe in der größten 
Mehrzahl der Fälle nie weiter als in das Colon oder Coecum ge¬ 
langen. 

Wir glauben, daß, wenn überhaupt, so doch nur sehr wenig 
Stickstoff aus den Nährklystieren der jetzigen Zubereitungsart re¬ 
sorbiert wird. Und zwar aus folgenden Gründen. 
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1. Die Stickstof&nsscheidiing im Harn von Personen, die mit 
peptonisierten Proteinen „ernährt^^ wurden, ist nnr wenig, wenn über¬ 
haupt höher als die im Ham von berafsmäßig hungernden Leuten 
•oder von Patienten, die nnr Eochsalzeinläufe per rectum bekamen. 

2. Analysen über den Unterschied des Stickstoffgehaltes des 
Darminhaltes 

a) an der Ileocoecalklappe 

b) in dem Kot der per annm entleert wurde, zmgen geringe 
oder keine Resorption im Dickdarm (Groves und Walker Hall). 
Diese Beobachtungen wurden an Patienten mit rechtsseitiger Kolo- 
stomie vorgenommen. 

3. Wir wissen, daß Patienten durch Rektaleraährong Kräfte ver¬ 
lieren, anstatt gewinnen. Man wird sie zum Beispiel niemals an¬ 
wenden, um einen Patienten mit Oesophagns-Carcinom zu kräftigen 
und ihn so für die Gastrostomie geeigneter zu machen. 

4. Es ist neuerdings festgestellt worden, daß die frühere liehre von 
der Resorption der Proteine unrichtig ist. Man war der Meinung, 
daß sie hauptsächlich als Peptone resorbiert würden. Jetzt ist man 
der Überzeugung, daß sie hauptsächlich als Amino-Säuren resorbiert 
werden. Die Peptonisierang des Proteins ist daher nicht ausreichend, 
um es für den Darm resorbierhar zu machen. Der zweite und dritte 
von diesen Beweisgründen braucht nicht näher ansgeführt zu werden. 

Harnanalysen von Patienten, die mit peptonisierter Milch oder 
peptonisiertem Eiweiß von Hühnereiern «emährt*^ wurden, sind in 
genügende Anzahl von den verschiedensten Untersnchera angestellt 
worden, um uns einige Schlußfolgerungen zu gestatten. Laidlaw 
und Ryffel fanden dabei, daß die Stii^stoffansscheidung nahezu 
derjenigen von berafsmäßig fastenden Leuten gleicbkommt. Langdon 
Brown konnte bei Ernährung der Patienten mit Kochsalzeinlänfen 
oder mit folgendem zwanzig Minntmi lang der Pankreasverdaunng 
ansgesetzten Klystier keinen Unterschied in der Stickstofiausscheidnng 
im Ham (Kjeldahls Methode) festrtdlen. 

Milch t20 ccm 
Plasmon 4—8 g 
Dextrose 4—^8 g 
Natrium bicarb. 1,3 g 
Liquor pancreat 4 ccm 
Tinct. Opii 0,3 ccm 

Boyd und Robertson veröffentlichen tägliche Kumasalysen 
von sMira fmien, die mit Milch oder Eiera, die d» Pankreaswixkung 
ausgesetzt waren, enäbrt wurdmi. Sie fanden wie wir gleidifolls, 
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daß die StickstoffaDSScbeidang bei den einzelnen Patienten sehr Tariiert 
In unseren Fällen schien dies davon abznbängen, ob der Patient vor 
seinem Anfall von Blntbrecben mäßig nnd kärglich beköstigt wurde. 
In den schottischen F^len finden wir keine ausreichenden klinischen 
Merkmale, um dies festznstellen. Fassen wir ihre sieben Fälle zu¬ 
sammen, so beträgt das Mittel der täglichen Stickstoffansscbeidnng 
während der Woche der Rektalemäbmng 5,7 Gramm. Während der 
ersten Hungerwocbe schieden die beiden HnngerkBnstler Succi nnd 
Cetti ein tägliches Mittel von 12,6 Gramm ans. Zweifellos batten 
sie sich durch vorhergehendes üppiges Leben für ihre Strapaze ge¬ 
stärkt, doch ist es augenscheinlich, daß die Bektalernäbmng in 
Wiriüichkeit nur ein Hungern für die Franen mit Magengeschwür war. 

Wir haben, wie unten anseinandergesetzt wird, tägliche Stickstoff- 
bestimmnngen bei acht Fällen von Ulcus ventriculi vorgenommen die 
durch Näbreinlänfe von verschiedener Zusammensetzung ernährt wurden. 

Zwei Patienten wurden Einläufe von roher Milch verabreicht. 
In dem einen Fall war die tägliche mittlere Stickstoffansscheidnng 
vom siebenten bis zum nennten Tag 7 Gramm gegen das Mittel von 
Succi und Cetti von M Gramm. In dem andm%n Fall fand 
sich eine tägliche Stickstoffansscheidnng von 7,6 Gramm vom 8. 
bis zum 13. Tag gegen die mittlere Menge von 6,8 Gramm bei 
Succi für den gleichen 2^itab8chnitt berechnet Einem' anderen 
Patienten wurden Nähreinlänfe von peptonisierter Milch nnd Somatose 
gegeben; die mittlere tägliche Ausscheidung betrug dann 10 Gramm 
gegen das Mittel von 12,6 Gramm bei Succi nnd Cetti. In meh¬ 
reren von unseren Fällen wurde den Patienten ein oder zwm Tage 
lang nnr Kochsalzlösung verabreicht, nnd dann gewöbnlii^e pep- 
t<Htisierte Nähreinlänfe gegeben; ab«r diese konnten die Stickstoff- 
ausscheidung nicht beeinflusseo. Es ist daher als erwiesen zu 
betrachten, daß nnr wenig Nährstoff, wenn dies übahanpt dar 
Fall sein sollte, von einem Rektaleinlanf, der iäweiß oder Pepton 
enthält, resorbiert wird. Dies mag seinen Grund in folgendem hjd»en: 

a) daß das Kolon nicht die Fähigkeit besitzt, Proteine oder ihre 
Veidaaniigsprodukte zu resorbieien, oder, 

b) daß das Kolon nicht fähig ist, das nnresorbierbare P^ton in 
Aminosäuren zu zerlegen. 

Neuere phjsiologiscbe Untersnchnngen haben eine Umwälzung 
in unseren Anschauungen über die Proteinresm’ption hervorgerufen. 
Man ist jetzt dar Überzeugmig; daß die Peptone kaum als 6<dehe re- 
soihieii; werden, sondern daß die Produkte der Protdnvordanung den 
Epdhelüberzug des Dünndarmes in Form von Aminosäuren, als Leocitt, 
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Tyrosin, Tryptophan, Lysin, Arginin usw. passieren. Das Trypsin 
<de8 Pankreassaftes spaltet Albumine in diese Aminosäuren und auch 
das Ferment Erepsin des Darmsaftes vermag die Arbeit des Magen* 
Dekretes zu vollenden und Peptone in Aminosäuren zu spalten. Däs 
gewöhnliche Näbrklysma wird zwanzig Minuten lang der Pankreas¬ 
wirkung ansgesetzt. In dieser Zeit können nur wenig Aminosäuren 
abgespalten werden. Wenn wir nun hoffen, daß diese Mischung von 
Kasein, Albumin und Pepton vom Rektum des Patienten ans resor- 
'biert wird, so müßten wir das Vorhandensein von Erepsin oder 
Trypsin im Rektum dieser Person annehmen. Ist dies nicht vor¬ 
handen, so ist Resorption unmöglich. Nun ist es wahr, daß die 
Faeces Trypsin enthalten, aber dies ist kein Beweis, daß das Kolon 
von Patienten, die vom Mund ans keine Nahrung aufnehmen, Trypsin 
oder Erepsin enthalten müßte. 

Da könnte es geraten erscheinen, Leubes Methode anzuwenden 
und in den Darm eine Mischung von geschabten Pankreas und Fleisch 
einzubringen. In der Praxis führt dies jedoch zu schweren Fäalnis- 
und Vergiftnngserscheinungen. 

Es erscheint uns noch angebracht, bevor wir die Rektalernäbmng 
als nutzlos verwarfen, die Wirkung von Einläufen, die einer längeren 
Pankreasverdauung ausgesetzt sind, und wobei Aminosäuren anftreten, 
zu betrachten. Die Resultate unserer Experimente sind weiter unten 
erörtert worden. 

Rektalernäbmng mit Aminosäuren. 

Alle unsere Patienten litten an Magengeschwür. Ihnen war 
während der Untersuchung jegliche Nahrungsaufnahme per os ent¬ 
zogen, nur Wasser war gestattet Die Ernährung war in jedem Falle 
verschieden. Der Plan war, die ersten drei oder vier Tage Kochsalz¬ 
lösung oder zwanzig Minuten lang peptonisierte Milch zu geben und 
dann zu Milch überzugeben, die vierundzwanzig Stunden lang der 
Pankreaswirkung ausgesetzt war, um zu sehen, ob dies die stetige 
Hungetsenkung der Stickstoffanssebeidung hemmen würde. In zwei 
Fällen gaben wir gemischte Aminosäuren, von Merck durch Einwir¬ 
kung starker Schwefelsäure auf Proteine hergestellt Dies ist jedoch 
kostspielig und nur zu Untersuchungszwecken geeignet. 

Das Klysma, das wir am meisten gebrauchten, war wie folgt 
hergestellt Ca. Liter gekochter Milch wurde in einer Flasche unter 
HinzufUgung von 7—14 ccm eines verlässlichen Pankreaspräparates 
(einige, die wir gebrauchten, erwiesen sich in der Folge als unwirk¬ 
sam) 24 Stunden lang in einem Wärmeschrank gehalten und dann 
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gekocht. Davon wurden sechsstündlich 150—200 ccm gegeben. Eine 
tägliche Rektalspülung wurde vorgenommen, aber die Spülflüssigkeit 
nicht analysiert Dagegen wurde der Stickstoff im Urin nach Kjel- 
dahl bestimmt Der Ammoniakstickstoff wurde gleichfalls nach der 
Formalinmetbode bestimmt 


Fall I. 


Frau von 25 Jahren, die an Magengeschwür leidet Seit einigen Tagen 
war sie mit peptosierter Milch vom Mund aus 7 Tage lang ernährt worden. 


Tag 

Per 08 

Per rektum 

Urin 

ccm 

Ammoniak N 

®/o des Ge- 
samt-N 

Tägliche 

N-Ausschei- 

dung 

g 

1 

Wasser 

Kochsalzlösung u. 
Traubenzucker 

812 


8,03 

2 

rt 

r 

616 

3,2 

6,28 

3 

w 

1 

r* 

728 

0,8 

4,36 

4* 

n 

n 

730 

12,3 

5,56 

5 

n 

24 Stunden lang pep¬ 
tonisierte Milch 
(170 ccm alle 4 Stdn.) 

448 

12,7 

7,66 

6 

V 


610 

12.5 

5,91 

7 

n 

V 

896 

9,3 

9,53 

8 

Peptonisierte 
Milch (20 Min.) 


868 

0,5 

9,02 





g 

□ 


Glykose u Salzlösung. 

Milch peptonisiert 20 Minuten. 
Milch pankreatisiert 24 Stunden. 
Wasser. 
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Fall II. 

Mann mit Magengeschwür. Hatte bis aum Einsetaen des Blutbrechens 

reichliche Diät 


bc 

ec 

H 

j Per 08 

Per rektum 

Ham 

ccm 

Ammoniak N 
% des Total- 
stickstoffs 

Tägliche N* 
Ausscheid. 

1 

1 Milch 

— 

588 

1,4 

14,3 

2 

Wasser 

Kochsalzlösung 

5SI2 


10,7 

3 

n 

Milch pept 20 Minuten 
(sechsstündlich 150 ccm) 

590 

3,5 

1 

9,6 

4 


« 

560 

4,8 

6,8 

5 


V 

448 

2,9 

7,9 

6 

T7 

Milch pept 24 Standen 
+ 4 g Glykose 
(150 ccm sechsstündl.) 

280 

2,9 

7.2 

7 

•n 


586 

3,0 

14,4 

8* 

^ V 

yi 

420 

3,7 

11.2 

9 

Pept. Milch 


1 644 

2,8 

16.1 

Ö 


Tage 

1512 

0,9 

13,7 



^ Milch peptonisiert für 20 Minuten. 
■ Milch pankreatisiert für 24 Stunden. 
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Mann mit Blatbrechen. 


Fall III. 

Hatte bis za dessen Eintritt volle Kost. 


bc 

73 

H 

Per 08 

Per rektum 

Ham 

ccm 

Tägliche N.- 
Ausscheidung 
g 

1 

Eiskalt. Wasser 

Kochsalzlösung 

1064 

19,7 

2 

n 

n 

1400 

21,4 

3 


Milch pept 24 Stunden 
(scchsstiindl. 200 ccm) 

896 

14,1 

4 

w 


728 

12,8 

5 

w 

n 

868 

15,6 

6 


Ji 

1008 

19,9 

7 

1 ** 

TJ 

672 

13,3 

8 1 

1 n 

V 

840 

16,9 

^ 1 


w 

5S8 

11,1 

13,0 

10 

* 

1 

77 

Tage 

670 


0 1 2 

3 4 5 6 7 

8 9 

10 



I I Eiskaltes Wasser oder Salzlösung. 

H Miich 24 Stunden lang pankreatisiert. 


Per OS. 
Per Kckt. 
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Fall IV. 

Mann mit Blutbrechen. Hatte drei Tage lang vor der Aufnahme nur 

dürftige Kost genossen. 


tiC 

CO 

Per OH 

Per rektum 

Ham 

ccm 

Täglich N-Aus- 
1 Scheidung 

1 

Wasser 

Milch pept.: 20 Minuten 
^ (170 ccm sechsstündlicb) 

560 

7,0 

2 

«• 

i ^ 
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3 


rt 
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15,5 

4 

» 

Aminosäuren (Merck) 25 g 
in 170 ccm Kochsalzlösung alle 
6 Stunden 

1120 
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5 

n 

V 
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6 


n 

840 

14,8 

7 

Peptonis. Milch 
(30 ccm stündl.) 
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672 

13,3 

8 

V 
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Tage. 
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I I Wasser. 

B Milch peptonisiert 20 Minuten. 
Aminosäuren in Kochsalzlösung. 


Per 08. 

Per i^ektum. 
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Fall V. 

24 Jahre alter Mann kommt wegen Blntbrechen zur Aufnahme. Hatte 

bis dahin volle Kost. 


tß 

CQ 

H 

Per OS 

Per rektum 

Ham 

ccm 

Tägliche N-Ans- 
scheidung 

g 

1 

Wasser 

Milch pept 20 Minuten 
(150 ccm alle 4 Standen) 
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In keinem der obigen Fälle wurde irgendwelche Beizung des 
Bektums weder durch die lang peptonisierte Milch noch durch die 
Aminosäuren bervorgemfen. 

Die drei folgenden Fälle dienen zu Vergleichszwecken. In zwei 
von ihnen war eine Wiederholung der Anwendungsform von Fall II 
beabsichtigt. Es zeigte sich jedoch später, daß das verwendete Pan¬ 
kreaspräparat völlig unwirksam war. 


Fall VI. 


Frau von 24 Jahren, die wegen Blntbrechen zur Aufnahme kam. Bis 
zur Aufnahme gut genährt Während der ersten sieben Tage, wo sie 
menstmierte, keine Beobachtung. Während dieser Zeit erhielt sie unpepto- 
_nisiorte Milch als Nahrung._ 
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Fall VII. 

27 Jahre alte Frau. Blatbrecben. Bis dabin gut genährt 
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Pall VIII. 


Mann mit Magengeschwär. Bis zur Aufnahme gut ernährt. 
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Beim Betrachten der Ergebnisse dieser Fälle fällt auf, daß gegen 
24 Stunden in den meisten Fällen vergehen, ehe der Ham auf die 
vermehrte Nahmngsznfnbr reagiert Wir haben bei diesen und auch 
anderen noch unveröffentliehen Versuchen gefunden, daß der Anstieg in 
der Stickstoffausscheidnng bei Wiederaufnahme der Nahrungszufuhr 
durch den Mund gewöhnlich diese Zeit braucht, um in Erscheinung 
zu treten. 

Zweitens können wir in Fall I,II und IV einen rapiden Anstieg der 
Stickstoffausscheidnng konstatieren, sobald dem Patienten Amino¬ 
säuren gereicht werden, in Form von lang peptonisierter Milch, oder 
von kunstlicb hergestellten Aminosäuren. Dieser Anstieg findet zu 
einer Zeit statt, wo ein Fall der Kurve zu erwarten wäre, wenn nicht 
Nährstoff resorbiert würde. 

Ferner beobachten wir in Fall 111, der die ersten 2 Tage 24 Stunden 
lang peptonisierte Milch erhielt, daß sich die Stickstoffaussebeidung 
auf einer außerordentlich hohen Stufe hält. Und zwar ist diese weit 
höher als bei Succi und Cetti oder bei unserem Fall VII und VIII 
oder bei Boyd und Robertsons sieben Fällen. Wir müssen daher 
zu dem Schluß gelangen, daß bei diesen vier Patienten beträchtliche 
Mengen von Aminosäuren vom Dickdarm aus resorbiert wurden. 
Klinisch verliefen diese Fälle höchst befriedigend. Sie kamen wenig 
herunter und batten wenig oder gar keine Darmreizung. 

Unser Fall V erfordert eine kurze Sonderbetrachtung. Er lag 
in einem andern Krankenhaus und die Aminosäuren waren bei der 
Anwendung nicht einwandfrei zu beschaffen. Augenscheinlich wurde 
nicht so viel Nährstoff wie bei den anderen Patienten resorbiert Man 
mag vielleicht auch den Grand in einer fehlerhaften Zubereitungs¬ 
weise suchen. Obgleich also dieser Fall nicht den Anstieg in der Stick¬ 
stoffausscheidung, wie er bei Fall I, II und IV so deutlich hervor¬ 
tritt, zeigt, so wird man doch finden, daß die Zahlen der folgenden 
Tage höher als bei Succi und Cetti sind, obgleich diese für ihr 
Fasten vorbereitet waren. Folgende Tabelle zeigt dies: 


Tag 

Patient, 

dem Aminosäuren gegeben wurden 

Succi 

Cetti 

6 

10,6 Gramm 

10,1 Gramm 

10,1 Gramm 

7 

11,1 

9,4 , 

10,9 „ 

8 

11,5- 

8,4 , 

8,9 „ 

9 

10,9 , 

7,8 „ 

10,8 , 
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Ein Einwand könnte g^n diese Resultate erhoben werden, 
nämlich, daß die Aminosäuren vielleicht durch Fänlnisprozesse so ver¬ 
ändert würden, daß sie nach der Resorption nicht vom Gewebe 
assimiliert, sondern einfach in den Harn wieder ausgescbieden würden. 
Die Milch blieb aber, nachdem sie gekocht einer 24 stündigen Pan- 
kreaswirknng ansgesetzt war, vollkommen süß. Wenn nun ein¬ 
fache Fänlniskörper resorbiert und wieder ausgescbieden worden 
wären, so hätte der Ammoniak-Stickstoff im Urin eine Vermehrung 
zeigen müssen. In Fall 1 kann man aber sehen, daß der Ammoniak- 
Stickstoff an den drei Aminosänretagen nur eine Kleinigkeit höher 
war, als am vierten. Der Fall II ist noch überzeugender, da der 
Ammoniak-Stickstoff an den Aminosäuretagen niedriger als an den 
drei vorhergehenden Tagen war. Freie Aminosäuren würden natür¬ 
lich bei der Harnanalyse mit der Formalinmethode als Ammoniak- 
Stickstoff erkennbar werden. 

Dann könnte entgegnet werden, daß die resorbierten Produkte 
der Proteinverdauung durch die Leber in Urate verwandelt und 
durch die Gewebe nicht assimiliert würden. Dies zu widerlegen 
scheint unmöglich. Es ist aber gar kein Grund zu der Ansicht vor¬ 
handen , daß Aminosäuren, wenn sie einmal wirklich resorbiert werden 
dann für die Gewebe weniger nahrhaft sein sollten, wenn sie durch 
das Rektum eintreten als wenn sie durch den Dünndarm anfge- 
nommen werden. Die Rektalspülungen waren nicht faulig. 

Wir habeu unsere Patienten nicht gewogen, teils weil es ihres 
Leidens halber schwierig war, teils aber auch weil wir glauben, daß 
ein Gewichtsverlust durch Wasseraufnabme verwischt werden kann 

Die Resorption von Zucker. 

Die beiden Znckerarten, die die meisten Untersucber benutzt 
haben, sind Laktose und Dextrose, die erstere in Milch, letztere io 
reiner Lösung. Es ist nötig, sie chemisch rein anzuwenden, da sonst 
erhebliche Fehlerquellen entstehen. 

Es gibt zwei verläßliche Methoden, um die Menge des resor¬ 
bierten Zuckers zu berechnen. Die eine besteht darin, daß man 
den Ammoniak-Stickstoff des Urins bestimmt, der nur dann einen 
hohen Wert annimmt, wenn Zuckermangel eintritt. Die andere Me¬ 
thode besteht darin, den respiratorischen Quotient durch Analyse der 
ausgeatmeten Luft zu bestimmen. Der Quotient wird durch Eoble- 
bydraternäbrung erhöht. Reacb fand, daß ein geringer, ungleich¬ 
mäßiger Anstieg des respiratorischen Quotienten erfolgt, wenn man 
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Dextrin oder Dextrose per Rektum gibt, daß er aber viel geringer 
ist als wenn man die gleiche Menge per Os verabreicht. 

Der Eine von uns') hat Bestimmungen des Ammoniak-Stickstoffes 
zwei Patienten veröffentlicht, die mit Nähreinläufen, bestehend aus Milch 
an und Laktose, ernährt wurden. Der Ammoniak-Stickstoff stieg bald zu be¬ 
trächtlicher Höhe an (15 bis 17 Prozent). Dies würde als Anzeichen 
dafür gelten, daß Laktose schlecht resorbiert wird. 

Die Dextrose beeinflußt deutlich den Zerfall, durch den der An¬ 
stieg des Ammoniak-Stickstoffs bewirkt wurde. In unseren Fällen I 
und II hielt sich der Ammoniak-Stickstoff ziemlich niedrig, solange 
die Glykose gut zurückgebalten wurde. Dies ist übrigens von anderen 
Untersuchen! nachgewiesen worden. 

Obgleich wir der Analyse der Rektalspülungen zur Bestimmung 
der Stickstoffresorption keine Gültigkeit beimessen können, so möchten 
wir doch zugeben, daß Boyd und Robertsons Schlußfolgerungen, 
die sie aus ihren Untersuchungen ziehen, in Hinsicht auf die Resorpt 
tion der Dextrose gültig sind. Das zugefügte Protein konnte immer 
wieder in der Spülnngsflüssigkeit nachgewiesen werden, aber der 
Zucker war fast gänzlich, in zwei Fällen gänzlich verschwunden 
Sie zeigen deutlich, daß dies nicht auf Fäulnisveränderungen bezogen 
werden kann. Dencher, Plantenga und Zehmiscb erhielten alle 
eine Resorption der großen Zuckermenge, die sie per Rektum ge¬ 
geben hatten. 

Dextrose ist in der Tat ein sehr wertvolles Nahrungsmittel, und 
der Beweis, daß es vom Rektum aus resorbiert wird, gibt uns einen 
schätzenswerten Fingerzeig für die Ernährung von Patienten, bei 
denen eine Nahrungsaufnahme durch den Mund ausgeschlossen ist. 

Die Resorption des Fettes. 

Wir haben keine besonderen Versuche über die Fettresorption 
angestellt, aber ein kurzer Überblick über unsere Kenntnis betreffs 
dieses Punktes möge hier folgen. 

Dencher und andere Untersucher fanden nur geringe Resorp¬ 
tion, aber in ihren Fällen wurde Fett vom Mund wie vom Rektum 
ans gleich gut aufgenommen. 

Boyd und Robertson gebrauchten die ungenügende „Aus 
waschmethode*^ und glaubten sich zu dem Schluß berechtigt, daß 
alles nicht mehr vorhandene Fett resorbiert sein müsse. Wie wenig 
zuverlässig dies ist, zeigt einer ihrer Fälle, bei dem in der Spülflüssig- 

1) A. Rnndle Short: ,The new Physiology in Surgical and General 
Practice“. 2nd Edition, 1912, p. 225. Messrs J. Wright and Co. 

Archiv f experiment. Pathol, u. Pharmakol. Bd. 71. 31 
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keit mehr Fett gefunden wurde, als in dem Einlauf vorhanden ge¬ 
wesen war. Bei drei von ihren Patienten glaubten sie, daß eine 
ziemliche Menge Fett resorbiert worden sei (ca. 7 Gramm am Tage 
in einem Fall) und sie waren der Meinung, daß um so mehr Fett 
zurückbehalten werde, je mehr man gebe. 

Die zuverlässigsten Beobachtungen sind die, bei denen es mög¬ 
lich war, das Fett im Chylus des Ductus thoracicus zu bestimmen. 
Munk und Rosenstein gebrauchten einen Fall, hei dem der 
Chylus von einer Lymphfistel aus gesammelt werden konnte. Bei 
einer fettarmen Kost wurde ein Einlauf mit 15 Gramm Lipanin 
gegeben; die Lymphe zeigte einen Anstieg des Fettgehaltes von 0,18 
Prozent bis zu 0,45 Prozent. Ca. 3,7 Prozent des Öles wurde resor¬ 
biert. Bei einem andern Versuch wurden 5,5 Prozent resorbiert Wir 
wissen, daß das Fett vom Mund aus eingenommen, kann nur bis zu 
der Hälfte vom Ductus thoracicus aus wiedergewonnen werden. Da¬ 
her dürften diese Zahlen wohl kaum die wirkliche Resorption angeben. 

Langdon Brown erwähnt einen Fall von Chylusie bei Filasia 
wo Nährklysmen von Olivenöl und Milch nicht ausreichend resor¬ 
biert wurden, um Fetttröpfchen im Urin auftreten zu lassen. 

Wir müssen aus allem schließen, daß die Fähigkeit der Fett¬ 
resorption des Rektums nur gering ist Wenn man sie aber auszu¬ 
nutzen beabsichtigt, so sollte man Lebertran verabreichen. Boyd 
und Robertson sowohl wie Langdon Brown zeigen, daß die 
Mengen, die aus der Milch resorbiert werden, verschwindend klein 
sind. 


Allgemeine Betrachtungen. 

Beim Gebrauch von Rektaleinlänfen zur Behandlung von Magen¬ 
geschwür oder nach Magenoperationen darf man nicht glauben, daß da¬ 
durch das Organ völlig ruhig gestellt würde. Umber hat einem Patienten 
mit Gastrostomie gezeigt, daß nach einem Nähreinlauf eine reichliche 
Magensekretion stattfand, wobei die Gesamtacidität 30 und die Salz¬ 
säure 20 betrug. Wahrscheinlich erklärt dies die starken dyspep¬ 
tischen Beschwerden der Kranken mit Magengeschwüren, die sie nach 
jedem Einlauf verspüren. 

Eier sind kein wünschenswerter Zusatz für Nähreinläufe. Die 
Schwefel Wasserstoff bildung ist lästig für die Umgebung und nachteilig 
für den Patienten. 

Wir glauben, daß die folgende Zubereitungsart die beste Form für 
ein Nährklysma darstellen wird: 
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Zu 800 ccm gekochter und dann gekühlter Milch gibt man 14 ccm 
zuverlässigen Pankreassaft oder vier Pankreastabletten. Dann 24 Stunden 
in den Brutschrank gestellt. Hierzu werden 42 Gramm reiner Dextrose 
gegeben und dann aufgekocht. Man verwendet vierstündlich 150 ccm 
oder wenn der Patient gut zurückhalten kann, 300 ccm alle acht Stunden. 

Zusammenfassung. 

1. Die älteren Beobachtungen über die Resorption der Nahrungs¬ 
stoffe ans den Nährklystieren, die auf den Analysen der Rektalspttl- 
flüssigkeiten beruhte, sind unzuverlässig. 

2. Die tägliche Stickstoffausscheidung im Harn von solchen Pa¬ 
tienten, die mit Näbreinläufen aus 20 bis 30 Minuten lang peptoni- 
sierter Milch oder Eiern ernährt wurden, zeigen, daß fast keine Spur 
resorbiert wurde. 

3. Die moderne physiologische Auffassung geht dahin, daß die 
Proteine hauptsächlich als Aminosäuren resorbiert werden. Das Ver¬ 
sagen der Resorptionsfäbigkeit des Rektums hei den gebräuchlichen 
Nährklysmen liegt größtenteils daran, daß Peptone an Stelle von 
Aminosäuren gegeben werden. 

4. Chemisch hergestellte Aminosäuren oder Milch, die 24 Stunden 
der Pankreaswirkung ausgesetzt ist, so daß Aminosäuren sich ah- 
spalten, gestatten eine viel bessere Resorption der stickstoffhaltigen 
Nährstoffe vom Rektum aus. Es ist dies in fünf Fällen durch die 
hohe Stickstoffausscheidung im Urin erwiesen. 

5. Die geringe Ausscheidung von Ammoniak-Stickstoff zeigt, daß 
diese hohe Ausscheidung nicht von der Resorption von Fäulnisprodukten 
herrühren kann. Die Rektalspülungen waren nicht faul. 

6. Dextrose wird viel besser wie Laktose resorbiert und hemmt 
den Verfall durch Hunger. 

7. Fett wird schlecht resorbiert. Kaum etwas von dem Fett der 
gewöhnlichen Milcheinläufe wird zurückgehalten. 

8. Das beste Nährklysma besteht ans Milch, die 24 Stunden 
lang der Pankreaseinwirkung ausgesetzt ist, mit 5 Prozent reiner 
Dextrose. 

Wir möchten noch Herren Dr. P. A. Opie und Dr. W. A. 
Reynolds für ihre liebenswürdige Unterstützung bei der Durch¬ 
führung dieser Arbeit unseren Dank ausspreeben. 
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